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Resumen

Tratamiento De La Demodicosis Y Su Efecto Benéfico Anatémico Y Funcional
En Las Glandulas De Meibomio Como Manejo Del Ojo Seco Evaporativo

El deterioro de la funcionalidad de la pelicula lagrimal, secundaria a la infestacion
por Demodex es un problema de salud oftalmolégica frecuente en la poblacion
general, es por esto que determinar un manejo efectivo que elimine los sintomas y
que restaure la funcién de la pelicula lagrimal se presente como alternativa a

aquellos pacientes que sufran de dicha condicién.

La idea es establecer una terapia efectiva que aparte de erradicar al parasito
Demodex folicullorum del tejido palpebral, mejore la calidad de vida de los pacientes
afectados por el sindrome de ojo seco de tipo evaporativo. Para esto se realiza una
revision de historias clinicas de pacientes atendidos en la consulta particular del Dr.
Marcel Yecid Avila que han recibido el tratamiento con el gel tépico y analizar los
cambios presentados en la funcion de la pelicula lagrimal y en la estructura de las

glandulas de Meibomio.

Al analizar cambios en dichas variables, se puede concluir el efecto benéfico de la
erradicacion del parasito en la funcion de la pelicula lagrimal y la anatomia palpebral
generando asi una nueva opcion de tratamiento para los pacientes que presentan
sindrome de ojo seco de tipo evaporativo y que encuentran en esta patologia una

afectacion en su calidad de vida.

Palabras clave: Demodicosis, Ivermectina, Metronidazol, Disfunciéon de

glandulas, Ojo seco



Abstract

Treatment Of Demodicosis And Its Beneficial Anatomical And Functional
Effect On The Meibomian Glands As A Management Of Evaporative Dry Eye

Disease.

The functional damage of the tear film, secondary to Demodex infestation, is a
frequent ophthalmologic health problem in the general population, that is why
determining an effective management that eliminates the symptoms and restores
the function of the tear film is presented as an alternative to those patients suffering
from this condition.

The idea is to establish an effective therapy that apart from eradicating the Demodex
folicullorum parasite from the palpebral tissue, improves the quality of life of patients
affected by evaporative dry eye syndrome. For this purpose, a review of clinical
histories of patients treated in the private office of Dr. Marcel Yecid Avila who have
received the treatment with topical ointment and analyze the changes presented in
the function of the tear film and in the structure of the Meibomian glands is carried
out.

By analyzing changes in these variables, we can conclude the beneficial effect of
the eradication of the parasite on the function of the tear film and the palpebral
anatomy, thus generating a new treatment option for patients who present
evaporative dry eye syndrome and who find in this pathology an affectation in their

quality of life.

Keywords: Demodex infestation, Ivermectin, Metronidazole, Meibomian Gland
Disfunction, Dry Eye Disease
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Introduccion

La disfuncion de glandulas de Meibomio (DGM) es la causa principal del sindrome
de ojo seco de tipo evaporativo. Es una condicién bastante frecuente por la que se
asiste a la consulta de oftalmologia. Consiste en un proceso de blefaritis posterior
que conlleva cuadros inflamatorios posteriores a la linea gris generando una
variedad de sintomas de superficie ocular que afectan la calidad de vida de los
pacientes. Sin embargo, en multiples casos, esta condicién es pasada por alto y por
esto su tratamiento se limita al alivio de los sintomas presentes en vez del manejo

de la causa base (1,2,3).

Una de las principales causas asociadas a la DGM es la infestacion por especies
de Demodex, acaro comensal de tejidos cutaneos, bastante prevalente en la
sociedad actual. Como resultado de cuadros agudos notorios o0 cronicos de
afectacion parasitaria se ha evidenciado compromiso de las glandulas de meibomio
y de la adecuada funcion de la pelicula lagrimal, generando los sintomas de

superficie por los cuales los pacientes asisten a valoracién oftalmoldgica (4,5,6,7,8).

Se propone el uso de formula combinada de lvermectina + Metronidazol en
unguento tdpico para la aplicacion directa sobre base de pestafas para erradicacion
del parasito y control de la respuesta inflamatoria ocasionada por el mismo, para
determinar su accion en la mejoria estructural y funcional de las estructuras
glandulares y su accién en las variables que se pueden medir relacionadas con la

estabilidad de la lagrima. (7)

Por ultimo, se desea observar la mejoria subjetiva de los sintomas y de la calidad
de vida de los pacientes al tratar la infestacion y mejorar la funcién de la pelicula

lagrimal.



Se realiza un estudio retrospectivo con pacientes que han presentado cuadros de
infestacion por Démodex, alteraciones en la estructura de las glandulas de
meibomio y sintomas de superficie ocular a quienes se objetiviza compromiso
anatémico y funcional mediante imagenes pre y post tratamiento de la superficie

tarsal y de la estabilidad de la pelicula lagrimal de manera no invasiva.



Justificacion

El sindrome de ojo seco es una patologia multifactorial de la lagrima y de la
superficie ocular que resulta en sintomas de molestia ocular, inestabilidad de la

lagrima y alteraciones visuales con potencial de dano a la superficie del 0jo. (4)

El componente evaporativo es secundario principalmente al mal funcionamiento de
las glandulas de Meibomio (DGM). La prevalencia puede llegar a comprender hasta
el 60% de todos los casos de ojo seco. El principio fisiopatoldgico del ojo seco
evaporativo se basa en un exceso de la evaporacion de la lagrima que conlleva a
un aumento de la hiperosmolaridad en el contexto de una adecuada funcioén de la

glandula lagrimal. (1,2,3)

Dentro de los factores asociados a la presencia de esta manifestacion del sindrome
de ojo seco se encuentran el sexo, medicacion tdpica, uso de lentes de contacto,
cirugia refractiva y la presencia de infestacion por Démodex, parasito habitante de
los foliculos pilosos en el humano. Existen 2 especies que pueden infestar tejidos
humanos, Demodex brevis es el mas pequefo de las dos especies y se encuentra
frecuentemente solo, en regiones del tronco, Demodex folicullorum es mas largo,
presente en grupos de 10 a 15 individuos en foliculos pilosos y orificios de glandulas

sebaceas principalmente localizadas en region facial.

Se ha encontrado que el Demodex se ha visto implicado en cuadros inflamatorios
faciales similares a foliculitis bacteriana. Cuadros de blefaritis crénica se han visto
asociados a la infestacion parasitaria, con hallazgos variables con respecto a la
densidad poblacional y la cantidad de sintomas, generando reacciones inflamatorias
que desencadenan cambios morfoldgicos y estructurales en las glandulas de

meibomio y en el borde palpebral. (8, 14).




Por lo anterior se hace indispensable establecer el uso de tratamientos efectivos
para la erradicacion del acaro y mejorar la funcion de las glandulas de meibomio y
las variables asociadas a la presencia de sintomas asociados al ojo seco de tipo

evaporativo



Marco Teorico

- Disfuncion de Glandulas de Meibomio

Las glandulas de Meibomio son estructuras que se encuentran localizadas en los
parpados superior e inferior sobre el tarso y son las encargadas de la produccién de
la capa oleosa / lipidica de la pelicula lagrimal. Estos lipidos (Meibum) se distribuyen
uniformemente sobre la superficie ocular promoviendo la estabilidad de la pelicula

lagrimal.

La disfuncion de glandulas de Meibomio (DGM) puede presentarse posterior a
obstruccion de los ductos terminales de los acinos o a cambios de la calidad del
meibum. Los cuadros obstructivos pueden presentarse secundarios a la hiper
queratinizacion del borde palpebral y al aumento de la densidad y viscosidad del
meibum, lo que conlleva a un acortamiento y aumento de la tortuosidad glandular.
Estas alteraciones causan una disrupcién en la pelicula lagrimal debido a la falta de
secrecion adecuada de lipidos, ocasionando alteraciones en la estabilidad lagrimal
contribuyendo a un aumento de la evaporacion lagrimal que, a su vez, produce
cambios en la osmolaridad de la pelicula perpetuando las manifestaciones del

sindrome de ojo seco evaporativo (1, 2, 3).

Dentro de las condiciones que pueden generar cambios en la funcionalidad y
anatomia glandular se encuentran trastornos dermatolégicos como la dermatitis

seborreica, acné, rosacea Yy la infestacion por especies de Démodex (4,5,6,7,8).

Los sintomas asociados a la presencia de deterioro en las glandulas de meibomio
son principalmente de superficie ocular tales como sensacién de cuerpo extrafo,
ardor, prurito, ojo rojo y en algunos casos sensibilidad a la luz. Dicha sintomatologia

tiene una gran implicacion en el desarrollo de las actividades de la vida diaria de los



pacientes y acarrean consigo un aumento en los costos de salud dado el mayor
requerimiento de medicacion lubricante ocular y/o esteroidea para el control del
cuadro. (1, 3)

El principal objetivo del manejo de esta entidad es el restablecimiento de la funcion
normal de las glandulas y del meibum afectados. Se ha propuesto multiples manejos
para el control de la DGM, dentro de los principales se encuentra la aplicacion de
calor local y la realizacién periddica de masaje palpebral con el fin de mejorar la
calidad y consistencia de los lipidos producidos e incentivar su liberacion mediante

el estimulo fisico ejercido por el masaje (4).

- Demodicosis

En el humano, se han descrito las infestaciones por Demodex brevis y Demodex
folicullorum, siendo el primero de aproximadamente 250 — 280 um de longitud. En
el caso del D. folicullorum, este puede llegar a dimensiones de hasta los 300 — 380
um. Comprenden un ciclo de vida de 3 a 4 semanas y tienen una predileccion por

los foliculos pilosos (5).

La via de transmision es directa y probablemente por particulas de polvo que
contienen huevos del parasito. No hay predileccion por sexo y se ha observado que

hay un aumento en la tasa de infestacién de acuerdo con la edad. (6)

Los diversos tratamientos que se han utilizado en la practica médica comprenden el
uso de aceite de arbol de té, derivados del arbol de manuka y limpiadores
cosméticos que por sus efectos adversos y costos pueden generar complicaciones

posteriores en los pacientes (6,7,8,9,10).



- Blefaritis

La blefaritis se define como un proceso inflamatorio crénico que puede presentarse
de manera anterior y posterior; la anterior se caracteriza por procesos inflamatorios
en los foliculos de las pestanas y la piel palpebral, la posterior se caracteriza por
cambios inflamatorios en el borde palpebral, glandulas de Meibomio y placa tarsal.
La asociacion entre blefaritis y la infestacion por Démodex no es causal, sin
embargo, puede presentarse la asociacion con uno o mas factores como patologias
cutaneas, mala higiene, etc. El uso de compuestos ayuda en la eliminacion del
parasito deteniendo la cascada inflamatoria generada por el acaro, sin embargo, en
muchos de los casos la sintomatologia se presenta de nuevo después de cierto
tiempo de cese de tratamiento. La cronicidad de los manejos instaurados hace que
los pacientes presentes sintomas asociados a deterioro del epitelio corneal y se
asocian a un aumento en los costos por el requerimiento periddico de agentes

antiparasitarios y lubricantes oculares. (11, 12)

El parasito se instala en el foliculo dilatandolo e irritandolo, se fija mediante una
aguja oral causando abrasidn, distension folicular e hiperplasia / queratinizacion del
borde palpebral. Posteriormente se observa una formacién de descamacion
cilindrica alrededor de la base de las pestafas, la cual consiste en material
queratinizado no digerido por completo por parte del parasito. Este tipo de
descamacién se considera patognomonico de la presencia de infestacion por el

acaro. (11)

Para un adecuado diagnoéstico de la infestacion por Démodex, se utiliza la
visualizacion directa en lampara de hendidura realizando una traccion circular sin
arrancar la pestana, en donde se puede observar la salida de uno o varios parasitos
al realizar el movimiento. Otra de las técnicas es el retiro de la pestafia y su posterior
visualizacion en el microscopio determinando la presencia y la cantidad de parasitos
presentes. (11,12,13)



8

Habiendo determinado la presencia de blefaritis, se puede hacer uso de multiples
tipos de tratamientos para el control de la blefaritis en general. Comenzando con
meétodos de aplicacion de calor, bien sea mediante compresas o el uso de terapia
de pulsos térmicos o de luz intensa pulsada (IPL). Los métodos no basados en
aplicacion de calor son el sondeo de las glandulas, antibidticos y otras sustancias

como la miel de Manuka o colirios con contenido lipidico. (10)

- lvermectina

La ivermectina es una lactona macrociclica, derivada de la avermectina b, usada
como antiparasitario de amplio espectro. Descubierta en la década de 1960, desde
sus inicios ha demostrado marcada efectividad en el tratamiento de enfermedades
ocasionadas por parasitos, de principio, en la medicina veterinaria y, posteriormente,
se ha aplicado en la medicina humana para diversas entidades con buenos
resultados. Su mecanismo de accion se basa en la descarga de GABA en las
terminaciones nerviosas de los parasitos, generando asi una paralisis que lleva a la
muerte. Dentro de las ventajas asociadas al uso de este medicamento se
encuentran su accion ovicida, facil forma de administracion (tanto topica como oral),

bajo costo, pocas dosis y su bajo costo. (7,15,21)

- Metronidazol

El metronidazol, es un agente antibacteriano y antiparasitario cuyo uso en humanos
se ha implementado desde 1968 como tratamiento de diversas enfermedades
bacterianas sistémicas y cutaneas. Su principal mecanismo de accion se basa en la
generacion de dano a las cadenas de ADN del agente infeccioso evitando asi su
replicacion y generando su muerte. Su uso en dermatologia ha evidenciado una
buena efectividad en el tratamiento de enfermedades como la rosacea y la sobre
infestacion por Démodex generando asi, una disminucién en la cascada inflamatoria
secundaria. Este medicamento ha presentado un buen efecto en la disminucién de
la poblacion de Démodex cutanea. Previamente se realizé un estudio en el que se

demuestra la efectividad de la combinacién de estos dos medicamentos a bajas
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concentraciones en los foliculos pilosos de las pestafias y las cejas erradicando el
parasito (7,22)

Como se menciona previamente, la asociacion de blefaritis e infestacion por
démodex es un factor modificable en la progresion del ojo seco de tipo evaporativo
y su oportuno tratamiento permitiria la mejoria en la calidad de vida de los pacientes

afectados por dichas entidades. (7)

- Meibografia
La meibografia es una técnica por la cual se pueden visualizar las glandulas de
Meibomio sobre la suoerficie tarsal y ayuda a determinar su anatomia y sus cambios
estructurales. En el afio 1977 se introdujo la meibografia de contacto como método
invasivo e incomodo para la evaluacién palpebral. Posteriormente, en el afio 2008,
se cambio la metodologia convencional por una técnica de video infrarrojo de no
contacto, mas comoda tanto para el paciente como para el examinador, técnica
usada hoy en dia por multiples especialistas e incluida en diferentes equipos de

diagnostico oftalmoldgico, e incluso, en dispositivos méviles. (14,15,16)

Por medio de esta técnica, se hace mas facil la valoracién de las glandulas de
Meibomio, las pareas de atrofia, tortuosidad y acortamiento de estas mediante un
registro fotografico, lo que permite realizar seguimientos a los pacientes posteriores
a diversos tipos de tratamiento utilizados como manejo del ojo seco evaporativo.
(17,18,19,20)
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Objetivos

Objetivo General:

Determinar el efecto benéfico del tratamiento de la demodicosis en la

funcién y la anatomia de las glandulas de meibomio

Objetivos Especificos

Identificar los cambios morfoldgicos de las glandulas de Meibomio

asociados a infestacién por Démodex

Realizar una comparacion cuantitativa de la densidad parasitaria pre y post

tratamiento de manera retrospectiva

Determinar los cambios en la funcionalidad de la pelicula lagrimal mediante
la medicion del NIBUT
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Materiales Y Métodos

Tipo de estudio: Retrospectivo mediante la revision de historias clinicas.
Pacientes: Pertenecientes a la consulta particular del Dr. Marcel Avila
Tratamiento: Formula magistral lvermectina 0.3 % + Metronidazol 0.5 % gel tépico
— Laboratorios Huden, Bogota, Colombia
Equipos de analisis:

- Cornea 550 — Essilor instruments, Francia

- Anaeyes software — Essilor instruments, Francia

- Sigma Stat version - Systat Software, San Jose, CA, USA.

Metodologia: Se realizé revision de historias clinicas de pacientes particulares
pertenecientes a la consulta particular del Dr Marcel Yecid Avila, quienes
presentaron signos y sintomas asociados a 0jo seco evaporativo e infestacion por
Démodex, en donde se obtuvieron imagenes de meibografia y mediciones de
tiempo de ruptura lagrimal no invasivos obtenidos a partir de las tomas realizadas
con el equipo Cornea 550 y sus moddulos de fotografia infrarroja y ojo seco
respectivamente, antes y después de la intervencidon con gel topico de Ivermectina
+ Metronidazol, tratamiento recibido por todos los pacientes incluidos en el estudio
en un lapso de 45 a 60 dias. Posteriormente se realizé la comparacion de estas
variables y las variaciones entre los valores pre y post tratamiento y su analisis

estadistico con el software Sigma Stat version.
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Resultados
Dentro del estudio se obtuvieron los datos correspondientes a 108 ojos de 54

pacientes distribuidos en un rango de los 23 a los 84 afos de edad. El 72,2% de los
pacientes eran pertenecientes al género femenino. Todos los pacientes cumplieron
con el criterio de inclusion de consultas pre y post tratamiento para la evaluacion

adecuada de la efectividad del manejo.

Género Numero
Hombres 15
Mujeres 39

Tabla 1. Numero de pacientes participantes en el estudio divididos por sexo.

Las mediciones realizadas de basaron principalmente en la valoracion cualitativa de
la poblacion parasitaria en la base de las pestanas superiores, medicion de tiempo
de ruptura lagrimal no invasivo y el area de pérdida glandular en parpados inferiores.
De los 108 ojo todos presentaron una reduccion marcada en la poblacion parasitaria
dada por la disminucion de descamacion cilindrica en base de pestafas. De igual
forma, la mayoria de los pacientes presento un marcado descenso en el area de
dafio glandular y una mejoria en el tiempo de ruptura lagrimal como se relaciona a

continuacion

Area de Pérdida Glandular

Pre Tratamiento Media: 50,044 (mm2)

Post Tratamiento Media: 39,052 (mm2)

Tabla 2. Valores pre y post tratamiento de area de pérdida glandular.
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Tiempo de Ruptura Lagrimal No Invasivo

Pre Tratamiento

Media: 7,864 (s)

Post Tratamiento

Media: 11,153 (s)

Tabla 3. Valores pre y post tratamiento de NIBUT.

Los valores demuestran efectividad en la mejoria de las variables estudiadas en los

pacientes que cumplieron con el esquema de tratamiento de manera completa.

Asimismo, la sintomatologia relacionada con el ojo seco evaporativo en los

individuos estudiados presentd una reduccidn, teniendo como desenlace una

mejoria en la calidad de vida de los pacientes.
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Imagen 1. Diagrama de cajas con resultados de pérdida glandular y NIBUT pre y post tratamiento.

Los resultados se obtuvieron mediante el analisis de imagenes obtenidas por

lampara de hendidura en el caso de la valoracion de la poblacién parasitaria, modulo

de meibografia y médulo de pelicula lagrimal, integrados en el Cornea 550.
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Imagen 3. Mapa de color de puntos de ruptura lagrimal pretratamiento (A) y post tratamiento (B) del

mismo paciente.

En los demas pacientes se evaluaron los cambios descritos en las imagenes de
manera cuantitativa obteniendo asi los valores necesarios para el estudio. La
herramienta utilizada permite determinar los cambios que se presentaron en todos
los ojos estudiados antes y después del uso del gel tépico de ivermectina +
metronidazol.

La herramienta a su vez posee un modulo de medicién y calculo de area en el que
se observa la distribucion de las glandulas de Meibomio sobre la conjuntiva tarsal.
A continuacién, se muestran imagenes de meibografia con las variaciones de area

de superficie comprometida por la disfuncién glandular.
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B

Imagen 4. Imagenes del médulo de meibografia correspondientes a la conjuntiva tarsal inferior y la

respectiva area de pérdida de glandulas de Meibomio antes (A) y desués del tratamiento (B).

La evidencia muestra que la inflamacién secundaria a la presencia del parasito
disminuye, permitiendo asi, la recuperacién de la funcidén glandular, en el caso de la
imagen, hacia el area temporal del parpado inferior del paciente. De esta manera
se aumenta la produccion efectiva de meibum perpetuando la estabilidad de la
pelicula lagrimal.

Al final de la recoleccion de los datos se demuestra que existe una disminucion de
la poblacion parasitaria en el 100 % de los pacientes. En 90 ojos de 108 estudiados
(80 %), hubo una mayor duracion del tiempo de ruptura lagrimal y en 87 ojos de 108
estudiados (80,4 %), se presentd una disminucion del parea de atrofia glandular.
Los datos analizados estadisticamente, tuvieron una significancia estadistica con

una p < 0.001.
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Grafica 1. Valores de variacion de todos los pacientes incluidos en el estudio en la medicion del

tiempo de ruptura lagrimal no invasivo.
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Grafica 2. Valores de variacion de todos los pacientes incluidos en el estudio en la medicién del

area de pérdida glandular.
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Discusion

El manejo de la demodicosis, consistente en la erradicacion del parasito, permite
que la cascada proinflamatoria que afecta la funcién de la pelicula lagrimal se
detenga haciendo posible una mejor funcion de la lagrima y de los elementos
involucrados en su produccion y estabilidad. El uso de la ivermectina y del
metronidazol en conjunto, generan una sinergia que aparte de eliminar al parasito,
elimina también los huevos que quedan como residuo en el foliculo piloso de las
pestafias. Su uso durante 6 a 8 semanas evidencia una marcada mejoria de la
pelicula lagrimal en la superficie ocular y el restablecimiento de las glandulas de
Meibomio atréficas y tortuosas afectadas por el proceso inflamatorio. Los pacientes
incluidos en el estudio presentaron menos sintomas de superficie ocular al terminar
el tratamiento y, en consultas posteriores, algunos de los pacientes persistian sin
descamacién cilindrica en la base de las pestafas con los tiempos de ruptura
lagrimal conservados y la anatomia y funcién de las glandulas de Meibomio
preservadas. No se presentaron reacciones alérgicas ni de hipersensibilidad en
ninguno de los pacientes, lo que demuestra la seguridad y la buena tolerancia del
tratamiento.

Se presenta este manejo como una adecuada alternativa, segura, efectiva y
econdomica para el manejo del ojo seco evaporativo secundario a la infestacion de
especies de Démodex. Al finalizar la evaluacion de los datos, se concluye que los
objetivos planteados al inicio del estudio se cumplieron dada la disminucién de la
poblacion parasitaria, la mejoria en el tiempo de ruptura lagrimal no invasivo y la

recuperacion del area de glandulas de Meibomio funcionales.
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Consideraciones Eticas

Todos los procedimientos que se llevaron a cabo durante el desarrollo de esta
investigacion se basaron estrictamente en lo estipulado por la resolucion 8430 de
1993. Este estudio es considerado como una “investigacion con riesgo minimo”.

De igual forma, las consideraciones presentadas en el Capitulo Il, articulo 5 en
donde se menciona que “En toda investigacion en la que el ser humano sea sujeto
de estudio debera prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y la proteccion de
sus derechos y su bienestar” y las estipulaciones en el articulo 6, consistentes en la
proteccion de datos, la realizacion del estudio realizada por personal idoneo y
capacitado, el registro de consentimiento informado y la preservacion de la

integridad del paciente se cumplen.

No se revelan datos personales de ningun paciente y durante todo el proceso se

preserva la confidencialidad de los datos.

Declaracion de Conflicto de Intereses: Se declara conflicto de intereses con el
Dr. Marcel Yecid Avila como creador de la férmula magistral utilizada como

tratamiento en el estudio.
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