UNIVERSIDAD CENTRAL DE VENEZUELA
FACULTAD DE MEDICINA
COORDINACION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO
PROGRAMA DE ESPECIALIZACION EN OFTALMOLOGIA
HOSPITAL GENERAL DR. MIGUEL PEREZ CARRENO

BLEFARITIS POR DEMODEX SPP.: EFICACIA Y SEGURIDAD DEL
TRATAMIENTO CON UNGUENTO OFTALMICO DE IVERMECTINA AL 1%

Trabajo Especial de Grado que se presenta para optar al titulo de Especialista en Oftalmologia.

Jocsemirth Elena Chediac Petit

Valeria Sofia Valero Rodriguez

Caracas, diciembre 2022



UNIVERSIDAD CENTRAL DE VENEZUELA
FACULTAD DE MEDICINA
COORDINACION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO
PROGRAMA DE ESPECIALIZACION EN OFTALMOLOGIA
HOSPITAL GENERAL DR. MIGUEL PEREZ CARRENO

BLEFARITIS POR DEMODEX SPP.: EFICACIA Y SEGURIDAD DEL
TRATAMIENTO CON UNGUENTO OFTALMICO DE IVERMECTINA AL 1%

Trabajo Especial de Grado que se presenta para optar al titulo de Especialista en Oftalmologia.

Jocsemirth Elena Chediac Petit
Valeria Sofia Valero Rodriguez

Tutor: Carmarie Planchart Rojas



RESUMEN
INTRODUCCION
METODOS
RESULTADOS
DISCUSION
REFERENCIAS
ANEXOS

INDICE DE CONTENIDOS

16
22
25
32
37



UNIVERSIDAD CENTRAL DE VENEZUELA
FACULTAD DE MEDICINA
COORDINACION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO

VEREDICTO

Quienes suscriben, miembros del jurado designado por el Consejo de la Facultad de Medicina de
la Universidad Central de Yenezuela, para examinar el Trabajo Especial de Grado presentado
por: JOCSEMIRTH ELENA CHEDIAC PETIT, C.. 20.798.118, bajo el titulo “Blefaritis por
Demodex spp.: Eficacia y seguridad del tratamiento con ungiiento oftalmico de ivermectina
al 1%*, a fin de cumplir con el requisito legal para optar al grado académico de Especialista en
Oftalmologia-HMPC, dejan constancia de lo siguiente:

1.- Leido como fue dicha trabajo por eada uno de las miembros del jurado, se fijo el dia 09 de
Diciembre de 2022 a las 8:30 am, para que la autora lo defendiera en forma pablica, 1o que esta
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RESUMEN

Objetivo: Demostrar la eficacia y seguridad del ungiiento oftdlmico de ivermectina al 1% para
el tratamiento de blefaritis por Demodex spp. Métodos: Se realizd6 un estudio de tipo
experimental, prospectivo, longitudinal y analitico. La poblacion fue conformada por pacientes
que acudieron a la consulta oftalmoldgica del Hospital Dr. Miguel Pérez Carrefio en el periodo
de tiempo comprendido entre los meses de enero y febrero del afo 2022, con diagndstico de
blefaritis por Demodex spp. Se dividieron a los pacientes en dos grupos de forma aleatoria, doble
ciego. Al Grupo A se le administrd ungiiento de ivermectina al 1%, mientras que al grupo B, un
placebo. Se realizaron 3 consultas (dias: 0, 15 y 30). En cada consulta se aplicé el cuestionario
BLISS para el control de sintomas, se cuantificé el nuimero de Demodex, se registraron los
signos asignandole una puntuacion, y se evalud la presencia de efectos adversos posterior a la
aplicacion del compuesto. Resultados: En el grupo A se observd una reduccion significativa en
cuanto a los sintomas, signos y nimero de Demodex al finalizar el tratamiento. Al comparar los
resultados para el dia 30 con el grupo control, hubo una diferencia estadisticamente significativa
con valores de p iguales a 0,001, 0,029 y 0,001 respectivamente. Se presentd ardor leve y
transitorio en 1 paciente del grupo A. Conclusién: El ungiiento oftdlmico de ivermectina al 1
% es eficaz para el tratamiento de la blefaritis por Demodex spp. Muestra un buen perfil de
seguridad con efectos adversos leves y transitorios.

Palabras Clave: Blefaritis, Demodex spp., Ivermectina 1%, ungiiento oftalmico
Abstract:

Objective: To demonstrate the efficacy and safety of ivermectin 1 % ointment for the treatment
of blepharitis caused by Demodex spp. Methods: An experimental study was carried out, with
a prospective, longitudinal and analytical design. The population was made up of patients who
attended the ophthalmological consultation of the Dr. Miguel Pérez Carrefio Hospital in the
period of time between the month of January to February of 2022 with a diagnosis of blepharitis
by Demodex spp. Patients were randomly divided into two groups, double blind. Group A was
given the 1% ivermectin ointment, while Group B, placebo. 3 visits were made (days: 0, 15 and
30). At each consultation, the BLISS questionnaire was applied to control symptoms, the
number of Demodex was quantified, the signs were recorded, assigning a score, and the presence
of adverse effects was evaluated after the application of the compound. Results: In group A
there was a significant reduction in terms of symptoms, signs and number of Demodex at the
end of treatment. When comparing the results for day 30 with the control group, there was a
statistically significant difference with p values equal to 0.001, 0.029 and 0.001 respectively.
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Mild and transient burning occurred in 1 patient in group A. Conclusion: 1% ivermectin
ophthalmic ointment is effective for the treatment of blepharitis caused by Demodex spp. It
shows a good safety profile with mild and transient adverse effects.

Key Words: Blepharitis, Demodex spp, [vermectin 1%, ophthalmic ointment.



INTRODUCCION

Demodex brevis y Demodex folliculorum son parasitos ectopicos comunes cuyo habitat son
las unidades pilosebaceas de la piel humana. () A nivel ocular se encuentran en las estructuras
anteriores del ojo, incluyendo parpados, cilias y superficie ocular. Demodex spp. ha sido
implicado en patologias oculares como blefaritis anterior y posterior, blefaroconjuntivitis,

blefaroqueratitis, entre otras.

De estas, la blefaritis, (proceso inflamatorio de los margenes palpebrales), cobra particular
importancia por ser una enfermedad ocular comun, de distribucion mundial y que puede afectar
a cualquier grupo etario. Su etiologia es multifactorial, su tratamiento prolongado y las
recurrencias son frecuentes. ) Se caracteriza clinicamente por prurito ocular, sensacion urente,
resequedad ocular, irritacion y enrojecimiento del borde libre de los parpados. Los pacientes

también pueden presentar vision borrosa, lagrimeo y sensacion de pesadez en los parpados. ¥

Planteamiento y delimitacion del problema

La blefaritis es una de las patologias oculares que se encuentran frecuentemente en la
practica clinica. En una encuesta realizada a oftalmologos y optometristas de los Estados
Unidos, se encontro que del 37 % al 47 % de los pacientes de los especialistas que participaron
en la encuesta, tenian signos de blefaritis. Algunos estudios regionales confirman su alta
incidencia, sin embargo, existe poca data epidemioldgica para estimar su verdadera prevalencia
en la poblacién general. ® Estudios recientes han demostrado que existe una asociacion
significativa entre la infestacion por Demodex y esta patologia. ©© Alrededor de 40 % - 80 % de
los pacientes con blefaritis tienen infeccion concomitante con Demodex spp. (" alcanzando hasta
un 100 % en pacientes mayores de 70 afios. En el afio 2011 en la consulta general de
oftalmologia de una ciudad en Colombia, Galvis et al encontraron que la prevalencia de

infeccion por Demodex folliculorum fue del 42,1 % entre 128 pacientes estudiados. ®

En un trabajo de investigacion llevado a cabo en Caracas, Venezuela, Reveron et al
encontraron que la incidencia de Demodex folliculorum en pacientes con blefaritis fue de 83,33

%. ©) Estas estadisticas han confirmado el importante rol patogénico de este parasito en la
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enfermedad. Por esta razén, se hace patente la necesidad de desarrollar una nueva terapia que
sea eficaz, con minimos efectos adversos, con maxima tolerabilidad y tenga una alta

disponibilidad a nivel mundial.

Historicamente, se han utilizado diversos tratamientos para la blefaritis por Demodex spp.
Entre estos se incluyen compuestos farmacologicos de uso topico como: ungiiento de mercurio
amarillo, gel de pilocarpina al 4 %, y mas recientemente el aceite de arbol de té. También se han
utilizado tratamientos sistémicos administrados por via oral como es el caso de la ivermectina y
el metronidazol. !? Sin embargo, aunque diversos estudios muestran la eficacia de algunas de
estas opciones terapéuticas, aun no existe un consenso unitario acerca de la forma de tratar esta

patologia. (10

Aunado a todo lo descrito, con la investigacion se pretendid demostrar que el ungiiento
oftalmico de ivermectina al 1 % administrado por via topica, es eficaz para el tratamiento de la
blefaritis por Demodex spp. La ivermectina se ha utilizado como monoterapia o asociada a otros
farmacos. Estudios previos han demostrado que al ser administrada por via oral reduce
dréasticamente el recuento de Demodex, asi mismo algunas preparaciones topicas combinadas
también son capaces de lograr dicho objetivo. Partiendo de esta evidencia las investigadoras se
formularon la siguiente interrogante ;Sera eficaz y seguro el ungiiento oftdlmico de ivermectina
al 1% para el tratamiento de blefaritis por Demodex spp. en pacientes que acudieron a la consulta
oftalmolédgica del Hospital General Dr. Miguel Pérez Carrefio en el periodo de tiempo

comprendido entre los meses de enero y febrero del afio 20227
Justificacion e importancia

De lo anteriormente expuesto resulta importante el estudio de la eficacia y seguridad del
ungliento de ivermectina al 1% para el tratamiento de la blefaritis por Demodex spp., en
pacientes que acuden a la consulta oftalmologica del Hospital General Dr. Miguel Pérez
Carrefio. La alta prevalencia de la blefaritis por Demodex spp., reportada por estudios
epidemioldgicos internacionales, congruentes con el llevado a cabo en nuestro medio, hace
necesario que se genere evidencia cientifica para el uso de tratamientos eficaces, tolerables y
disponibles en nuestro pais. Entre las opciones estudiadas en el &mbito mundial, la ivermectina

surge como una interesante posibilidad, debido a su conocido efecto acaricida, bajo costo y alta



disponibilidad. Diversos estudios han demostrado su eficacia para el tratamiento de esta entidad
al ser administrado por via oral. !1'2 A pesar de mostrar buenos resultados, en una revision
sistematica y meta-analisis publicado en el afio 2019, se sugiere el uso de este farmaco como de
segunda linea cuando se compara con tratamientos topicos. ') Esto se debe al hecho de que las
reacciones de hipersensibilidad son mas comunes en los tratamientos sistémicos cuando se

compara con los topicos.

Por otro lado, se han descrito efectos adversos con el uso de ivermectina oral que, aunque
poco comunes, son de gran severidad, como es el caso de la reaccion de Mazzoti, la enfermedad
de Lyell y la encefalopatia fatal. Los estudios con farmacos de administracion tdpica no han
reportado efectos colaterales graves relacionados al uso de estos medicamentos. Una
preparacion topica permitiria, tedricamente, un adecuado tratamiento de la patologia con un

menor riesgo de presentar efectos adversos graves. (%)

Antecedentes

Desde hace mas de 30 afios se han publicado estudios a nivel mundial con el fin de
comprobar la eficacia y la seguridad de distintas moléculas para el tratamiento de la blefaritis
por Demodex spp. Algunos compuestos utilizados para el tratamiento de esta entidad, como el
caso del ungiiento de mercurio amarillo, se consideran hoy en dia obsoletos por la poca
evidencia cientifica con relacion a su eficacia, 1¥ no es el caso del gel de pilocarpina cuyo

estudio se remonta a los afios 90 con buenos reportes en relacion con su eficacia y seguridad.
(14

Fulk et al, en el afio 1996, realizaron un estudio en el que se evaluo el gel de pilocarpina al
4% como tratamiento para pacientes con demodicosis ocular. Estudiaron 10 sujetos aplicando
el medicamento a los margenes palpebrales de uno de los ojos de cada paciente, mientras el otro
0jo permanecio sin tratamiento. En sus resultados encontraron que el nimero de acaros se redujo
significativamente con el tratamiento (p= 0,017). Asi mismo, la cantidad de reduccién de los
acaros se relaciono claramente con el alivio del sintoma evaluado, en este caso el prurito ocular

(1= 0,811, p= 0,008). 1 En los tltimos afios las preparaciones topicas con aceite de arbol de té



y sus derivados han generado un especial interés entre los investigadores por sus resultados

prometedores en cuanto a su capacidad para erradicar estos acaros. ¥

Gao et al llevaron a cabo una revision retrospectiva de resultados clinicos en 11 pacientes
con demodicosis ocular a los que le administraron semanalmente tratamiento topico con aceite
de arbol de té al 50%, combinado con higiene palpebral diaria utilizando champu de aceite de
arbol de té. Después del tratamiento, encontraron que el contaje de Demodex baj6 a 0 durante 2
visitas consecutivas en menos de 4 semanas, en 8 de los 11 pacientes. 10 de los 11 pacientes
experimentaron alivio sintomatico y una notable reduccidn de los signos inflamatorios. Aunque
se consideran resultados satisfactorios, es importante destacar que 3 de los pacientes tratados

presentaron irritacion ocular significativa. !>

En Turquia en el afio 2018 se realizé un estudio para examinar la eficacia de champu para
pestafias de aceite de arbol de té al 7.5 % en pacientes con blefaritis por Demodex. Fueron
incluidos 135 pacientes. Estos fueron tratados con champu de aceite de arbol de té, o, champu
sin el compuesto. En este estudio se determind que el tratamiento con la preparacion de aceite
de arbol de t¢ al 7.5 % fue 3 veces mas efectivo para conseguir reduccion completa de Demodex.
Asi mismo los pacientes que se sometieron a dicho tratamiento, presentaron una reduccion
significativa del contaje de acaros. En aquellos pacientes en donde la reduccion completa no se
pudo alcanzar, la preparacion farmacolégica fue eficaz para aliviar los sintomas oculares. Todo

esto sin efectos adversos. (19

En los Estados Unidos en el afio 2020 se realiz6 un estudio prospectivo aleatorizado, doble
ciego, que incluy6 a 50 pacientes positivos para blefaritis por Demodex. A todos los pacientes
se les realizd microblefaroexfoliacion en el consultorio y se les aleatorizé en dos grupos, uno
para tratamiento con aceite de terpinen-4 y otro grupo con placebo, para ser administrado dos
veces al dia por 1 mes. Los resultados fueron positivos en cuanto la reduccion del numero de
acaros en ambos grupos, sin embargo, no se pudieron realizar conclusiones en cuanto a la
significancia clinica. En contraposicion a algunos de los trabajos anteriormente citados, el uso

del aceite de terpinen-4 no mostrd mejoria significativa sobre el grupo placebo. 17

Recientemente se llevd a cabo un estudio para investigar la eficacia y seguridad de un nuevo

compuesto desarrollado por la casa farmacéutica Tarsus Pharmaceuticals: TP-03 (solucion



oftdlmica de lotilaner 0.25 %). El estudio ha superado la fase 2b/3 de investigacion y los
resultados parecen ser prometedores. Actualmente se esta desarrollando el ensayo de fase 3 en
el que se busca comprobar la eficacia y seguridad de este nuevo compuesto. '8 En las tltimas
tres décadas, los antihelmintico como la ivermectina y el metronidazol, se han utilizado
empiricamente para el tratamiento de la blefaritis por Demodex. Mas recientemente algunos
estudios avalan su eficacia. %1129 En 1a mayoria de los ensayos clinicos realizados a nivel

mundial estos medicamentos han sido administrados por via oral. !0-11:12)

Holzchuh et al estudiaron los resultados clinicos en pacientes con Demodex folliculorum
ocular tratados con ivermectina oral. Se estudiaron 24 ojos de 12 pacientes, a quienes se les
indic6 una dosis de ivermectina oral (200ug/Kg) la cual debian repetir 7 dias después de la
primera administraciéon del tratamiento. Los resultados mas importantes arrojaron que se
present6 una mejoria estadisticamente significativa en el numero de D. folliculorum encontrados
en las pestafias después del tratamiento con ivermectina oral. Los valores promedios del test de
Shirmer [ y tiempo de ruptura de la lagrima (BUT), también mejoraron mostrando significancia
estadistica. Sin embargo, no hubo mejoria en el promedio de altura del menisco lagrimal o la
evaluacion de tincién con fluoresceina y rosa de bengala después del tratamiento con

ivermectina. 'V

En el afio 2011 en Brasil, se realiz6 un estudio que tuvo por objetivo determinar la eficacia
y seguridad de la ivermectina oral en el tratamiento de pacientes con blefaritis cronica y
positivos para Demodex spp. En este caso se indicd a 19 pacientes que tomaran 6 mg de
ivermectina oral cada 12 horas por un dia, y se les instruyo6 para que repitieran la dosis a los 14
dias. Terminado el estudio se concluy6d que todos los pacientes presentaron una reduccion
estadisticamente significativa en el nimero de 4caros en los primeros 90 dias del tratamiento.
Los sintomas mejoraron en 16 de los 19 pacientes. No se encontré diferencia significativa para
el test OSDI (indice de enfermedad de superficie ocular) y el tiempo de ruptura de la lagrima

(BUT) cuando se compararon los valores antes y después del tratamiento con ivermectina. !?

Mais recientemente, motivados por la eficacia que se mostraba en algunos estudios de la
combinacion de ivermectina y metronidazol oral, Avila M. et al publicaron un estudio en el que
se utilizé un gel de ivermectina- metronidazol como terapia para el tratamiento de la blefaritis
por Demodex. Se incluyeron 60 pacientes. 30 de ellos recibieron tratamiento topico con gel de
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ivermectina (0.1 %) - metronidazol (1 %) en los dias 0, 15 y 30. Los otros 30 fueron incluidos
en un grupo control con placebo. El estudio demostrd completa erradicacion de Demodex spp.
en 96.6 % de pacientes del grupo de tratamiento. Ademads, se encontré una reduccion
significativa de los signos de inflamacién en todos los pacientes del grupo tratado en
comparacion con el grupo control. Adicionalmente ninguno de los pacientes experimentd

efectos adversos asociados al tratamiento. ('?
Marco teorico

El género Demodex (del griego: demos = grasa, dex = carcoma) incluye &caros
pertenecientes al phylum Arthropoda, clase Arachnida, orden Acarina, (superfamilia
Demodicodoidea). ?” Es considerado el ectoparasito mas comun en los seres humanos. Se han
identificado mas de 100 especies, de las cuales solos dos inhabitan en la dermis humana:
Demodex folliculorum y Demodex brevis. Estos acaros habitan en varias areas de la piel, con
predileccion por mejilla, frente, nariz y labios. A nivel ocular se encuentran en las estructuras
anteriores del ojo, incluyendo parpados, cilias y superficie ocular. ?V- Demodex spp. es de
distribucion cosmopolita, sin preferencia de sexo. La forma de contagio es por contacto directo
y puede ser encontrado en personas de todas las edades excepto en recién nacidos, aumentando

su incidencia en edades avanzadas. *?
Morfologia

El tamafio de los 4caros adultos D. folliculorum es de 0,3 - 0,4 mm de largo, mientras que
D. brevis es un poco mas corto con una longitud de 0,15 - 0,2 mm. Su tamafio los hace invisible
al ojo humano, siendo posible visualizarlos inicamente bajo el microscopio. Tienen un cuerpo
elongado, semitransparente, que consiste en dos segmentos fusionados. Ocho patas cortas,
segmentadas se unen al primer segmento del cuerpo. Las ocho patas de este 4caro se mueven a
una velocidad de 8 - 16 mm/h y lo hace principalmente durante la noche, ya que la luz brillante
ocasiona su regreso al foliculo. El cuerpo esta cubierto por escamas que les permiten anclarse a
los foliculos pilosos. Ademas, tiene segmentos de la boca en forma de alfiler que le permite
alimentarse de células de la piel, hormonas y grasa (sebo) que se acumulan en los foliculos

pilosos. ¥



Demodex spp. vive en los foliculos pilosos y gldndulas sebaceas del hombre con sus cabezas
dirigidas hacia la base, entrando y saliendo del foliculo. Demodex foliculorum habita en el
margen palpebral, particularmente en la porcion infundibular del foliculo piloso. Demodex

brevis, habita en las glandulas sebaceas y de Meibomio predominantemente. %
Ciclo de vida

Demodex spp. tiene un ciclo de vida que dura aproximadamente 14 dias y medio. La
copulacién ocurre en la abertura del foliculo. La hembra gravida hace su camino dentro de la
glandula sebaceas en la cual deposita sus huevos, el intervalo entre la copulacion y la
oviposicion es de aproximadamente 12 horas; las larvas nacen 60 horas después de la
oviposicion y se alimentan continuamente, mudando después de una vida de 36 horas, dando
origen a la protoninfa. Esto ocurre en el conducto pilosebaceo. La protoninfa come
continuamente y es a la vez transportada a la abertura del foliculo por el derrame del sebo. Las
patas de la protoninfa en comparacion a las del adulto estan débilmente desarrolladas, por este
motivo ofrece poca resistencia. La protoninfa después de una vida de 72 horas da origen a la
deutoninfa. La deutoninfa avanza lentamente hacia la superficie de la piel, pudiendo estar alli
por 36 horas, pero generalmente permanece cerca de 12 horas y probablemente solo en la

oscuridad o a media luz. @

En este punto han transcurrido aproximadamente 7 dias desde el inicio del ciclo. La
deutoninfa entra luego al foliculo y muda, después de una vida de 60 horas para convertirse en
el adulto. La hembra permanece en la desembocadura del foliculo hasta el momento de la
copulacion, donde después de una vida de aproximadamente 120 horas, muere. Ha sido
demostrado que cerca de la mitad de los 4caros en la desembocadura del foliculo estan muertos.
Muertos los acaros tienden a bloquear la apertura folicular, lo que tenderia a reducir la
oportunidad de nuevas infestaciones de foliculos individuales. Una estimacion aproximada del
ciclo evolutivo de la hembra seria: huevo 60 horas, larva 36 horas, protoninfa 72 horas,

deutoninfa 60 horas, hembra adulta 120 horas, total 348 horas o 14 dias y medio. ?®



Blefaritis por Demodex spp

La blefaritis consiste en una inflamacion cronica ocular que involucra de forma primaria el
margen palpebral ©). Es una patologia de distribucion mundial y puede afectar a cualquier grupo
etario. Seglin su localizacion anatdmica puede clasificarse en anterior y posterior. La blefaritis
anterior consiste en la inflamacion de las pestafias y los foliculos, mientras que la blefaritis
posterior involucra las glandulas de Meibomio. Frecuentemente existe una superposicion de los

dos tipos. ®

La etiologia de esta enfermedad es compleja y multifactorial. La blefaritis se ha asociado a
infecciones (bacterianas, virales y parasitarias), a enfermedades sistémicas (especialmente
rosacea y dermatitis seborreica) y a su vez, se relaciona con otras condiciones oculares como
ojo seco, chalazion, conjuntivitis y queratitis  Aun cuando el papel de Demodex spp. como
agente causal de blefaritis fue puesto en duda por algunos autores, alegando que existe una
diferencia insignificante entre el nimero de 4caros presentes en personas sanas y pacientes que
sufren de blefaritis, 7 la evidencia cientifica mas reciente ha demostrado una asociacion causa-

efecto entre la infestacion por Demodex y esta patologia -

Se han propuesto diferentes mecanismos de accion para explicar el rol patogénico de
Demodex en la blefaritis. El primero de ellos es por dafio directo. Estos acaros, en especial la
especie folliculorum, consume células epiteliales en el foliculo piloso, lo que trae como
resultado distension folicular. Las micro-abrasiones causadas por las garras del parasito, pueden
inducir hiperplasia e hiperqueratinizacion alrededor de las bases de las cilias, formando los
collaretes caracteristicos. Por otra parte. D. brevis puede mecanicamente obstruir los orificios
de las glandulas de Meibomio causando disfuncion de estas. Su exoesqueleto podria actuar
como cuerpo extrafio causando reaccion inflamatoria de tipo granulomatosa. Se ha descrito
también un mecanismo indirecto en el que Demodex spp. actia como un vector para bacterias
como es el caso de microorganismos que se encuentran en la superficie ocular como

Streptoccocci'y Staphylococci. @®

Los sintomas caracteristicos de esta patologia se pueden dividir en dos grupos: asociados a
irritacion ocular y aquellos relacionados a detritos celulares. En el primer grupo se incluyen

sintomas tales como: prurito ocular, ardor, sensacion de pesadez en los parpados, sensacion de
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cuerpo extrafio, 0jo seco, lagrimeo, entre otros. Mientras que en el segundo grupo se incluyen
sintomas como presencia descamaciones en la base de las cilias, margenes palpebrales adheridos

a primera hora de la mafana, entre otros. ?*

Desde el punto de vista del examen fisico oftalmoldgico la presencia de collaretes en la
base de las cilias es considerado por algunos autores como patognomoénico de blefaritis por
Demodex. % Son hallazgos frecuentes otros signos comunes a todos los tipos de blefaritis tales

como edema y enrojecimiento palpebral. ¢V

El diagnostico definitivo se realiza mediante la visualizacion directa del parasito en las
cilias. Se han descrito técnicas in situ, que consisten en la observacion de Demodex spp. a través
de la lampara de hendidura con maniobras de exposiciéon y manipulacion de la cilias, y otras
técnicas mas tradicionales, que involucran la depilacion de un numero determinado de pestafias

para evaluar bajo microscopio 6ptico y evidenciar la presencia del dcaro. ¢%

En cuanto al tratamiento de esta patologia se han publicado muchos estudios en los que se
evaltan distintas estrategias terapéuticas para reducir o erradicar los parasitos. Siendo algunos
componentes mas o menos eficaces que otros, alin no existe consenso acerca de cudl es
tratamiento de primera linea. ! En Venezuela algunas de estas opciones no se encuentran

disponibles para su uso en esta patologia.
Ivermectina

La ivermectina es un agente semisintético derivado de las avermectinas con actividad contra
helmintos y ectoparasitos. Las avermectinas son lactonas macrociclicas aisladas de los
productores de fermentacion del actinomiceto Streptomyces avermectinius. La ivermectina es
un andlogo semisintético de la Avermectina B I a (Abamectina). Esta compuesta de una mezcla
que contiene como minimo 80 % - 90 % de 22,23-dihidroavermectina Bla y 10 % -20 % de
22,23-dihidroavermectina B1b. ©* La ivermectina es un agente antiparasitario de amplio
espectro utilizada tradicionalmente como antihelmintico por su accion contra Oncocerca
volvulus, Gnathostoma spinigerium, Wuchereria bancrofti, Brugia malayi, Mansonella perstans
y ozzard. También es conocida su utilidad en infecciones producidas por nematodos intestinales

como Strongyloides stercoralis, Ascaris lumbricoides, Enterobius vermicularis y Trichuris
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trichuria. Por otra parte, ha sido utilizada en el tratamiento de infecciones causadas por
ectoparasitos como Sarcoptes escabiei y Pediculus humanos con muy buenos resultados. ¢!
Actualmente se administra con una alta tasa de éxito para el tratamiento de la rosacea mostrando

buen perfil de seguridad y tolerabilidad. ¢¥

La ivermectina puede ser utilizada por via oral o topica. Después de su administracion oral
tiene una vida media de eliminacion de 18 horas. Es metabolizada en el higado, y es eliminada
principalmente por las heces. Se concentra en el higado y el tejido adiposo, alcanzando niveles
muy bajos en el sistema nervioso. No se conocen interacciones medicamentosas importantes.
(3 La ivermectina tiene un mecanismo de accion dual con propiedades antinflamatorias y
antiparasitarias. El efecto antinflamatorio se produce por su accion en la via de las citoquinas,
prostaglandinas y sintesis de 6xido nitrico. Estudios in vivo, han demostrado su capacidad para
reducir los niveles de citoquinas pro-inflamatorias como la IL-1b, IL-6, NF-kB y LPS. Sus
propiedades antiparasitarias se relacionan a su acciéon como agonista en canales i6nicos
presentes en la membrana celular de los invertebrados. La ivermectina se une selectivamente y
con gran afinidad a los canales del ion cloro regulados por glutamato presentes en las células
nerviosas y musculares de invertebrados, produciendo un aumento de la permeabilidad de la
membrana celular a los iones cloro con hiperpolarizacion de la célula, causando paralisis y

muerte del parasito. ?®

También se conoce que interactiia con otros canales de cloro regulados por ligandos, tales
como aquellos regulados por el 4cido gama aminobutirico (GABA). La ivermectina estimula la
conductancia del GABA, es decir, estimula el sistema inhibidor de actividades funcionales,
teniendo amplio espectro en su efecto contra endoparasitos y exoparasitos, con eficacia sobre
nematodos y artropodos. En el caso concreto de su accién contra Demodex, la ivermectina
produce que este dcaro experimente paralisis por inhibicion de los canales de cloro causando

disfuncion gastrointestinal que llevan finalmente a la muerte del 4caro por inanicién. %

En cuanto a su perfil de seguridad la ivermectina es por lo general bien tolerada y las
reacciones adversas suelen ser menores y raras. *33% La causa de su seguridad se fundamenta
en su alta afinidad a los canales i6nicos regulados por glutamatos presentes, inicamente en los
invertebrados, con baja afinidad para los canales estimulados por ligando que se expresan en los
mamiferos. Por otra parte, en los mamiferos, los canales activados por GABA se encuentran
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exclusivamente a nivel del sistema nervioso central y no pueden ser activados por este farmaco

ya que este no es capaz de atravesar la barrera hematoencefalica. ¢*

Los efectos adversos asociados al uso de ivermectina podemos agruparlos en base al sistema
que afectan. A nivel del sistema nervioso central pude presentarse mareo, cefalea, somnolencia,
vértigo y tremor. En casos pocos comunes se han presentado encefalopatia en pacientes con
oncocercosis tratados con ivermectina. Los efectos adversos gastrointestinales incluyen
anorexia, constipacion, diarrea, naduseas, vomito y distension abdominal. Desde el punto de vista
hematologico, se han descrito disminucion en el recuento de leucocitos, eosinofilia e incremento
de la hemoglobina con alargamiento del tiempo de protrombina. Se han reportado alteraciones
hepaticas como la presencia de niveles elevados de ALT y/o AST. Desde el punto de vista
cardiovascular, se incluyen reacciones colaterales como taquicardia e hipotension ortostaticas,
asi como cambios en el ECG. En la piel puede presentarse prurito, rash y urticaria. Los efectos
adversos respiratorios consisten en empeoramiento del asma bronquial, edema laringeo y disnea.
En el aparato musculoesquelético se han descrito mialgias. Finalmente, desde el punto de vista
renal solo se ha descrito proteinuria transitoria en pocos casos. ®**” Aunque los posibles efectos
adversos involucran practicamente todos los sistemas del organismo, la ivermectina es

generalmente bien tolerada y estos son menores e infrecuentes. ¢¥

Objetivo general

Demostrar la eficacia y seguridad del ungiiento oftdlmico de ivermectina al 1% para el
tratamiento de blefaritis por Demodex spp. en pacientes que acudieron a la consulta
oftalmolédgica del Hospital General Dr. Miguel Pérez Carrefio en el periodo de tiempo

comprendido entre los meses de enero y febrero del afio 2022.

Objetivos especificos

Determinar si existe disminucion significativa de los sintomas relacionados con blefaritis
por Demodex en el grupo de pacientes tratados con ungiiento de ivermectina al 1% comparado

con el grupo placebo.
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Determinar si existe disminucion significativa de los signos relacionados con blefaritis por
Demodex en el grupo de pacientes tratados con ungiiento de ivermectina al 1% comparado con

el grupo placebo.

Determinar si existe disminucion significativa del nimero de acaros en los pacientes con
blefaritis por Demodex tratados con ungiiento de ivermectina al 1% comparado con el grupo

placebo.

Evaluar la presencia y frecuencia de efectos adversos en el grupo de pacientes con blefaritis

por Demodex tratados con ungiiento de ivermectina al 1%.

Aspectos éticos

El presente trabajo de investigacion se fundament6 en demostrar la eficacia y seguridad del
ungiiento de ivermectina al 1% en el tratamiento de pacientes con blefaritis por Demodex spp.
Con respecto a los aspectos éticos de la investigacion, se garantizo el respeto a los cuatro
principios bioéticos fundamentales de la Declaracion de Helsinki promulgada por la Asociacion
Médica Mundial en 1964 y reformada por tltima vez en 2013, que incluye los principios de
autonomia, beneficiencia, no maleficiencia y justicia; asi como el cumplimiento del Cédigo de
Deontologia Médica de la Federacion Médica Venezolana. Se respetd el principio de la
autonomia por medio de la firma del consentimiento informado por parte de los participantes en
el estudio, garantizando asi que sélo participen sujetos que voluntariamente deseen ser parte de
la investigacion, ejerciendo su derecho a tomar decisiones informadas, y pudiendo retirarse de
la investigacion cuando lo deseen. Se protegio la confidencialidad de los datos obtenida por
medio de la elaboracion de la historia oftalmologica, dandole ademads siempre un uso respetuoso

y €ético a dicha informacion.

La beneficencia se cumplié mediante la posibilidad de recibir el tratamiento con el ungiiento
oftdlmico de ivermectina al 1%, de ser demostrada su eficacia, para aquellos pacientes del grupo
placebo. En cuanto al principio de justicia se realiz6 los mismos estudios a todos los pacientes
que participaron en esta investigacion sin discriminar de manera alguna a los involucrados por

su sexo, raza, religion, posicion politica, orientacion sexual, grado socioecondmico, ni otros
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motivos. Por ultimo, la no maleficencia estuvo presente ya que la intervencion médica que se

realizé no fue dafina, ni puso en riesgo la integridad fisica o psicologica de los pacientes.
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METODOS
Tipo de estudio
El presente estudio es de tipo experimental, con disefio prospectivo, longitudinal y analitico.
Poblacion y muestra

La poblacion estuvo constituida por 25 pacientes que acudieron a la consulta oftalmolégica
del Hospital General Dr. Miguel Pérez Carrefio con diagnoéstico de blefaritis por Demodex spp.

en el periodo de tiempo comprendido entre los meses de enero y febrero del afio 2022.
Criterios de inclusion:

e Mayores de 18 afios.

e Dispuestos a colaborar libremente en la realizacion del estudio.

e Paciente con al menos un sintoma y un signo de blefaritis.

e Identificacion positiva de Demodex spp. confirmada por microscopio Optico en al

menos una de las cilias depiladas.
Criterios de exclusion

e Pacientes con patologia infecciosa ocular activa.

e Pacientes con patologia inflamatoria ocular activa diferente a blefaritis.
e Alergia conocida a la ivermectina.

e Pacientes embarazadas.

e (Cirugia palpebral 1 afio antes del estudio.

e Uso de corticoesteroides o antibidticos orales o topicos en el mes previo al inicio del

estudio.
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Procedimientos
Primera etapa:

Se informé a los pacientes de los aspectos técnicos de la investigacion y los procedimientos
a llevarse a cabo en cada visita. Los participantes firmaron un consentimiento informado (anexo

I) y se procedio a realizar las siguientes actividades:

1.- Aplicacion del instrumento BLISS: Cuestionario en el que se interroga acerca de la
presencia de 13 sintomas relacionados a la blefaritis. Se califica cada sintoma con un puntaje
que oscila de 0 a 3 siendo 0 el puntaje que se otorga a la respuesta “nunca”, 1 a la respuesta
“ocasionalmente”, 2 a la respuesta “frecuentemente”, y por ultimo 3 a la respuesta “todo el

tiempo”. (anexo II)

2.- Evaluacion con lampara de hendidura: Los investigadores realizaron una evaluacion
oftalmologica de los parpados y la superficie ocular. Se registrd la informacion obtenida en el
instrumento disefiado por los autores. Se evaluaron los siguientes signos clinicos: presencia de
eritema palpebral, edema palpebral y presencia de descamaciones/caspa o cilindros en la base
de las cilias. Se asign6 una puntuacion de 0 a 3 siguiendo las especificaciones clinicas mostradas
en el instrumento. La obtencidon de una mayor puntuacion implicé mayor gravedad de los signos

(anexo III).

3.- Extraccion de pestafias para contaje de Demodex spp: Se procedio a la extraccion de
2 cilias del parpado superior y 2 cilias del parpado inferior de cada lado, con una pinza simple
para cuerpo extrafio. Las cilias se colocaron en laminas portaobjetos, previamente divididas en
4 cuadrantes con un marcador de tinta indeleble, se instil6 1 gota de glicerina y luego se cubrio
con una lamina cubreobjetos. Se procedid a la visualizacion bajo microscopio optico (10X y
40X) determinando la presencia o ausencia del &caro, considerando positiva aquellas muestras
que presentaron al menos uno de los estadios evolutivos del Demddex (huevos, larvas,

protoninfa, deutoninfas o adultos).

4.- Asignacion a grupo de estudio: Segun un procedimiento de aleatorizacion se dividieron

a los pacientes en dos grupos: grupo A (ungiiento de ivermectina 1%) grupo B (placebo). El
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contenido de los recipientes con el medicamento no fue revelado a los investigadores ni a los

pacientes hasta el momento que finalizo la fase de toma de muestras y recoleccion de datos.

5.- Aplicacion del ungiiento correspondiente: se aplico el ungiliento seleccionado en la

base de las cilias de los 4 parpados del paciente frotando con la ayuda de un aplicador estéril.

6.- Observacion y evaluacion de efectos adversos: se solicitd al paciente que
permaneciera en la sala de espera 30 min y se le pidi6 que llenara el instrumento disefiado por
los autores para evaluar la presencia de sintomas adversos asociados a la aplicacion del

ungiiento. (anexo IV)
Segunda etapa

Se realizo una nueva visita 15 dias posterior a la primera aplicacidon del tratamiento y se

procedio a:

e Aplicacion del instrumento BLISS.

e Evaluacion con lampara de hendidura.

e Extraccion de pestafias para contaje de Demodex spp.
e Aplicacion de ungliento correspondiente.

e Observacidn y evaluacion de efectos adversos.

Tercera etapa

Se realizo una nueva visita 30 dias posterior a la primera aplicacion del tratamiento y se

procedid a:

e Aplicacion del instrumento BLISS.
e Evaluacion con lampara de hendidura.

e Extraccion de pestafias para contaje de Demodex spp.
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Tratamiento estadistico

Para el analisis de los datos se utiliz6 el programa computacional para andlisis estadistico
SPSS de IBM corp. version 25 (del inglés Statistical Package for Social Sciences) que significa

paquete Estadistico para las Ciencias Sociales. ¢®

Para describir y caracterizar la muestra se utilizaron medidas de tendencia central (medias
aritméticas, mediana o moda) y de dispersion (desviacion tipica, varianza o coeficiente de
variacion) seguin los datos se distribuyan de manera normal o no. Asimismo, se utilizd este
paquete estadistico para el andlisis de los datos y efectuar estimaciones de algunas caracteristicas
numéricas, comparacion de medias o varianzas entre los grupos en estudio y/o estudios de

correlacion entre las variables dependientes e independientes.
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ASPECTOS ADMINISTRATIVOS

Para la realizacidn de este estudio se contd con la participacion de:

Recursos humanos:

a) Tutora (Especialista en segmento anterior).

b) Asesora (Especialista en cirugia plastica ocular).

c) Asesor estadistico.

d) Pacientes que acudieron a la consulta oftalmologica del Hospital General Dr. Miguel
Pérez Carreio.

e) Autoras (Residentes del Programa de Especializacion en Oftalmologia).

Recursos materiales:

a) Instrumentos impresos.

b) Lapiceros.

¢) Lampara de Hendidura.

d) Pinza de cuerpo extraio.

e) Marcador de tinta indeleble.

f) Glicerina.

g) Cubreobjetos.

h) Laminas Portaobjetos.

1) Microscopio.

J) Gasas.



k) aplicadores estériles.

1) Ungiiento de ivermectina al 1 % y placebo.
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RESULTADOS

Se sometieron a estudio 25 pacientes, para un total de 50 ojos evaluados de individuos
que acudieron a la consulta externa del servicio de oftalmologia del hospital Dr. Miguel Pérez
Carrefio entre los meses de enero y febrero del afio 2022, procedentes de diferentes sectores de
la gran Caracas y que cumplian con los criterios de inclusion. 12 fueron aleatorizados para
recibir tratamiento con ungiiento oftdlmico de ivermectina al 1 % (grupo A) y 13 para recibir
placebo (grupo B). La muestra definitiva fue de 21 pacientes debido a inasistencia a las consultas
de seguimiento de 2 sujetos del grupo A y 2 del grupo B. Finalmente el grupo A quedd
conformado por 10 pacientes y el grupo B por 11 que corresponden a 47,6% y 52,4% de la

muestra definitiva respectivamente (ver figura 1 y grafico 1).

Las edades de los pacientes evaluados estuvieron comprendidas entre 34 y 91 afios de
edad con una edad media de 67,38 + 12,71 (ver grafico 2). El 61,9% de esta muestra fue del

sexo femenino y el 38,1% del sexo masculino (ver grafico 3).

Ambos grupos fueron relativamente homogéneos en cuanto a caracteristicas
demograficas y resultados de las pruebas realizadas en la primera visita. No hay diferencia
estadisticamente significativa en cuanto a edad y sexo, puntaje en cuestionario BLISS, puntaje
de signos, y nimero de dacaros entre los dos grupos, lo que los hace estadisticamente

comparables (ver Tabla 1).

La media de la puntuacion resultante de la aplicacion del cuestionario BLISS en la
primera visita (dia 0) fue semejante, 14,30 + 8,72 y 14.73 £ 8,11 en los grupos, A y B
respectivamente. En la segunda vista para el dia 15, el grupo A present6 un descenso de la media
de 6,7 puntos al obtener un total de 7,60 + 5,6, mientras que el grupo B present6 una media de
13,00 £+ 7,69, lo que representa un descenso de 1,73 puntos con respecto a la primera visita. Sin
embargo, para este momento no hubo diferencia estadisticamente significativa entre ambos
grupos (p=0,286; 95% IC). En la tercera visita correspondiente al dia 30, el grupo A obtuvo un
total de 3,5+ puntos, observandose un descenso en la media de 4,1 con respecto a la visita
anterior. La comparacion entre el valor obtenido antes del tratamiento (dia 0) con el obtenido
después del tratamiento (dia 30), arrojé una diferencia estadisticamente significativa dentro de
este grupo (p= 0,003). En el grupo B hubo un aumento del puntaje en 0,82, obteniéndose un

total de 13,82 + 7,69. En este caso la comparacion entre los valores obtenidos antes y después
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del tratamiento no arrojo diferencia estadisticamente significativa (ver tabla 2). Al comparar el
resultado final para el dia 30 del grupo A y del grupo B se concluye que hubo una diferencia

estadisticamente significativa entre ambos (P=0,001; 95 % IC) (ver tabla 3 y gréafico 4)

En cuanto a la puntuacion resultante de la aplicacion del instrumento disefiado para
registrar signos relacionados a la blefaritis por Demodex spp., se obtuvieron cifras semejantes
en ambos grupos en la primera visita (dia 0). El grupo A present6é una media de 4,90 + 1.72
mientras que el grupo B, presentd una media de 4,73 + 0,90. Durante la segunda visita (dia 15),
se registraron los siguientes puntajes como media: 2,60 £+ 0,66 para el grupo A y 4,55 £ 1,12
para el grupo B, presentandose un descenso de 2,3 puntos y de 0,18 puntos en los grupos A y B
respectivamente, con relacion al puntaje obtenido en la primera visita. Para este momento no
hubo diferencia estadisticamente significativa entre los dos grupos (p=0,820; 95% IC). En la
tercera visita (dia 30), el grupo A present6 una reduccion de 1,7 puntos con respecto a la visita
anterior, obteniendo una media total de 0,90 £ 0,31 puntos. La comparacioén entre el valor
obtenido antes del tratamiento (dia 0) con el obtenido después del tratamiento (dia 30), arrojo
una diferencia estadisticamente significativa dentro de este grupo (p= 0,000). El grupo B
experiment6 un aumento 0,36 puntos obteniendo una media final de 4,91 £+ 0,944. En este caso
la comparacion entre los valores obtenidos antes y después del tratamiento no arrojé diferencia
estadisticamente significativa (ver tabla 4). Al comparar el resultado final para el dia 30 del
grupo Ay del grupo B, se concluye que hubo una diferencia estadisticamente significativa entre

ambos (P=0,029; 95% IC) (ver tabla 5, grafico 5).

El nimero de acaros presentes en la primera visita (dia 0) fue similar en ambos grupos,
registrandose una media de 4 + 2,66 y 5,45 £ 2,77 en los grupos A y B respectivamente. En la
segunda visita (dia 15) se present6 un descenso importante del nimero de 4caros en el grupo A
obteniendo una media de 0,60 = 0,69 mientras que el grupo B hubo un descenso menor
obteniéndose una media de 4,45. En este punto se evidencié una diferencia estadisticamente
significativa entre los dos grupos (p=0,003; 95% IC). Para el ultimo control en el dia 30, ninguno
de los pacientes del grupo A presentaron Demodex spp. en la evaluacion de las pestafias con
microscopio Optico. La comparacion entre el valor obtenido antes del tratamiento (dia 0) con el
obtenido después del tratamiento (dia 30), arrojé una diferencia estadisticamente significativa

dentro de este grupo (p=0,001). En el grupo B el contaje de nimero de 4caros arroj6é una media
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de 5,00 + 2,64. En este caso la comparacion entre los valores obtenidos antes y después del
tratamiento no arrojé diferencia estadisticamente significativa (ver tabla 6). Al comparar el
resultado final para el dia 30 del grupo A y del grupo B, se concluye que hubo una diferencia

estadisticamente significativa entre ambos (p=0,001; 95% IC). (ver tabla 7, grafico 6)

En cuanto a los efectos secundarios, solo se present6 en el grupo A 1 paciente que
manifestd ardor leve posterior a la aplicacion del ungiiento. Este efecto secundario no limit6 la
continuacion del estudio ya que se caracterizdo como leve y de corta duracion. En el grupo B no

hubo ninglin efecto secundario registrado.
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DISCUSION

La blefaritis es una de las patologias oculares que se encuentra con mayor frecuencia en la
practica clinica diaria. Su etiologia es multifactorial, su tratamiento prolongado y las
recurrencias son frecuentes. @ El papel fisiopatologico del acaro Demodex spp. en los casos de
blefaritis anterior, posterior y mixta, especialmente aquellos casos refractarios a tratamiento
convencional, ha cobrado especial interés en los ultimos afios. La evidencia cientifica mas
reciente ha demostrado una asociacidon causa-efecto entre la infestacion por Demodex y esta
patologia. ) En la actualidad son varios los firmacos que se han utilizado para su tratamiento,
sin embargo, no hay recomendaciones terapéuticas estandarizadas '” y se contintian realizando
trabajos cientificos alrededor del mundo para comprobar la eficacia y seguridad de distintas

moléculas.

La ivermectina ha sido objeto de varios estudios, obteniendo buenos resultados en cuanto a
su poder acaricida, perfil de seguridad y efectividad para disminuir sintomas y signos. 12 La
mayor parte de los estudios cientificos realizados con este objetivo han utilizado la presentacion
oral del farmaco. Navel V. et al en una revision sistematica y metaanalisis de la eficacia de los
tratamientos para la blefaritis por Demodex incluyeron 2 investigaciones en las que se utiliz6 la
ivermectina via oral como tratamiento. En dicha revision se compararon un conjunto de
tratamientos topicos y sistémicos cuya eficacia fue equiparable, sin embargo, los autores
recomiendan el uso de preparaciones topicas como tratamiento de primera linea, relegando el
tratamiento sistémico a casos graves o en combinacion con tratamiento local. ! En el 4drea de
la dermatologia, trabajos recientes, han demostrado la eficacia de la ivermectina topica para el
tratamiento de patologias que se relacionan con Demodex spp., como es el caso de la rosacea.
(3940} Schaller ef al demostraron que la crema de ivermectina al 1%, es eficaz para el tratamiento
de lesiones cutaneas inflamatorias en pacientes con rosacea, debido a su doble mecanismo de
accion, antinflamatorio y antiparasitario. Se observé al finalizar el estudio, una disminucion
significativa en el nimero de Demodex., mejoria clinica y disminucidn en la expresion genética
de IL-8, LL-37, HBD3, TLR4 and TNF-a ®? En el 4rea de la oftalmologia algunos estudios
actuales, han utilizado la preparacion dermatoldgica de ivermectina para el tratamiento de la
blefaritis por Demodex, obteniendo buenos resultados. “V Sin embargo, la toxicidad de este

compuesto a nivel ocular, limita su uso, puesto que requiere de administracion por personal
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capacitado, uso de anestesia local y lavado de emergencia si el medicamento entra en contacto

con la conjuntiva o la cornea.

Los pacientes con blefaritis por Demodex presentan sintomas tales como prurito, ardor,
sensacion de cuerpo extrafio, pestailas con costras, lagrimeo, irritacion, entre otros. Cabe
destacar que estos sintomas son inespecificos y se presentan también en blefaritis de distintas
etiologias. ¥ Fulk et al evidenciaron que el prurito ocular presente en los pacientes a los cuales
se les administrd pilocarpina al 4 % para el tratamiento de blefaritis por Demodex disminuyd
significativamente y tuvo correlacion con la disminucion del nimero de 4caros . Gao Y et al
reportaron que el 75 % de los pacientes tratados con ungiiento de aceite de arbol de té al 5 %
experimentaron eliminacion completa del prurito ocular. “» Arrua et al, realizaron un estudio
en el que se comparaba la eficacia de distintos tratamientos para mejorar los sintomas en
pacientes con blefaritis cronica. Evidenciaron que la higiene palpebral con champt neutro
combinado con aplicacion de gel de metronidazol al 0,75 % logré disminuir los sintomas como
prurito y sensacion de cuerpo extrafio, mientras que la higiene palpebral mas ungiliento de
polimixina al 3,5%, dexametasona al 0,5% y neomicina al 10%, no logré este objetivo.“> Gao
Y. et al reportaron que en 9 de los 11 pacientes en que se realizé limpieza palpebral semanal en
el consultorio con aceite de arbol de té al 50 % mas higiene diaria con champu de arbol de té,
mejoraron sus sintomas del 50 % al 100 %. 13 En otro estudio, llevado a cabo por Alver O. et
al, los sintomas oculares desaparecieron en 89,2 % de pacientes con demodicosis ocular quienes
utilizaron gel para parpados con aceite de arbol de té al 4 % combinado con la aplicacion de
champ para pestafias de aceite de arbol de té al 10 % durante un mes. V. Otros estudios han
demostrado la eficacia de la ivermectina oral para aliviar los sintomas, como es el caso del
realizado por Nogueira P. et al en el que se pretendio evaluar su eficacia en pacientes con
blefaritis cronica por Demodex, encontrando que los sintomas mejoraron en 84,3 % de los
pacientes posterior al tratamiento. %

Nuestro estudid mostré6 una buena respuesta de los pacientes en cuanto a los sintomas
registrados a través del instrumento BLISS, comparable a los obtenidos en las publicaciones
mencionadas. En el grupo experimental (A), hubo una reduccién significativa de la media del
puntaje obtenido en el cuestionario BLISS previo al tratamiento, comparado con el registrado
al final del mismo (P=0,001; 95% IC). No fue este el caso del grupo B en el que no se considerd

significativa la diferencia en la media del puntaje entre estos dos momentos. En el dia 30 se

26



evidencid una diferencia estadisticamente significativa entre los grupos A y B, registrandose un
valor de p= 0,003. Estos hallazgos sugieren que el ungiliento oftalmico de ivermectina al 1 %,
es eficaz para disminuir los sintomas relacionados con blefaritis en estos pacientes, aun cuando
no los elimine totalmente. La etiologia multifactorial de estos sintomas podria explicar estos

resultados.

En cuanto a los signos relacionados con la blefaritis por Demodex también se registraron
resultados significativos. En nuestra investigacion se evaluaron 3 signos cardinales de la
patologia: presencia de eritema palpebral, edema palpebral y presencia de descamaciones/caspa
o cilindros. Los pacientes del grupo experimental (A), presentaron una mejoria significativa al
comparar el puntaje obtenido al inicio del tratamiento, con el resultado final, registrandose un
valor de p = 0,000. En el grupo B la diferencia no fue significativa. Al comparar los resultados
del grupo experimental con los obtenidos por el grupo control en el dia 30, hubo una diferencia
estadisticamente significativa (P=0,029; 95% IC), demostrando la eficacia de la ivermectina al

1 % en la reduccidn de signos relacionados a la blefaritis por Demodex spp.

Resultados similares se han registrado al estudiar otras opciones terapéuticas, sin embargo,
no existe una estandarizacion de la forma de objetivar los signos clinicos. Choi Y. et al
estudiaron la presencia de detritos, enrojecimiento/edema y telangiectasia en pacientes con
blefaritis por Demodex a quienes les aplicaron crema de ivermectina al 1 % en los parpados.
Reportaron que la media del grado de detritos, y la presencia de telangiectasia en el grupo tratado
con ivermectina, fue significativamente menor que en el grupo control posterior al tratamiento.
@) Avila M. et al, evaluaron la presencia de enrojecimiento palpebral e hiperemia conjuntival
en pacientes tratados con gel de ivermectina al 0.1 % + metronidazol 1 %, evidenciandose
disminucion significativa de estos signos posterior al tratamiento. ! Por su parte Alver O. et
al, evidenciaron una mejoria en los hallazgos clinicos de blefaritis en un 82,1 % de los pacientes
del subgrupo tratado con gel de aceite de arbol de té al 4 %, y limpieza con champu de aceite de

arbol de té al 10%. GV

En cuanto al nimero de &4caros posterior al tratamiento con ungiiento oftdlmico de
ivermectina al 1 % nuestro estudio mostrd buenos resultados. El 100 % de los pacientes del
grupo A consiguid una remision completa al reducir el contaje de 4caros a 0 en la tltima visita

(dia 30). Es interesante destacar, que ya en la segunda visita (dia 15) posterior a la
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administracion de la primera dosis del farmaco, hubo una diferencia estadisticamente
significativa entre el grupo A y el grupo B. Dicha diferencia se mantuvo en la visita final del
dia 30 (p=0,001; 95% IC). Los resultados conseguidos con la administracion de la ivermectina
por via oral, sola o combinada, son equiparables a los encontrados en nuestra investigacion.
Holzchuh F et al, estudiaron 11 pacientes con blefaritis cronica por Demodex a los que se les
indic6 tratamiento con 2 dosis de 200ug/kg de ivermectina oral. Los autores observaron una
reduccion estadisticamente significativa en el nimero de Demodex encontrado en las cilias de
estos pacientes posterior al tratamiento (p= 0,001). 1V Salem DA. et al, compararon la eficacia
de la ivermectina oral con la de la combinacion de ivermectina + metronidazol. En su estudio
concluyeron que ambos regimenes fueron capaces de reducir el contaje de Demodex, sin
embargo, la terapia combinada resulto significativamente mas eficaz para lograr este objetivo.
(1D Excelentes resultados fueron presentados por Nogueira F. et al, al evaluar el nimero de
acaros en pacientes con blefaritis cronica por Demodex a los 90 dias posterior al tratamiento con
2 dosis de ivermectina oral. Los autores reportaron en su estudio que hubo una reduccion
significativa del nimero de 4caros (p<0,0001) al lograr erradicar el parasito en el 100 % de los
pacientes evaluados. 1? Otros compuestos también consiguieron efectos deseables. Rodriguez
A. et al, en su estudio “Demodex y blefaritis cronica” evaluaron 14 pacientes positivos para
Demodex con sintomas y signos de blefaritis. A estos se les indic6 un tratamiento que consistia
en limpieza palpebral con Ciclar 1.9 % + aplicacion de éter en el borde palpebral + pomada de
6xido amarillo de mercurio al 2% evidencidndose a la sexta semanas de tratamiento una caida
drastica del nimero de acaros. “Y Por su parte Fulk G. ef al, evaluaron el contaje de Demodex
en 10 pacientes con blefaritis después de tratamiento con gel de pilocarpina al 4 %. En los ojos
a los que se les habia aplicado el tratamiento se evidencid una disminucion importante en el
ntimero de dcaros y una diferencia estadisticamente significativa. 1 El aceite de 4rbol de té,
especialmente si es utilizado a altas concentraciones (50 %) ha mostrado muy buen poder
acaricida. Asi lo sugiere el estudio llevado a cabo por Gao Y. et al en el que el tratamiento
semanal con espuma para parpados de aceite de arbol de té al 50 % combinado con higiene
diaria con champt de arbol de té, consiguid una reduccion significativa del nimero de acaros,
logrando una erradicacién completa en 6 de los 11 pacientes evaluados. 13 En otro estudio, Gao
Y et al administrando el mismo esquema de tratamiento, encontraron que 7 pacientes de los 11

estudiados consiguieron una erradicaciéon completa de los dcaros, mientras que 3 restantes no
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consiguieron disminuir el contaje y paraddjicamente hubo un rebote con aumento del nimero
de acaros. *» Koo H et al, también utilizaron el esquema de tratamiento propuesto por Gao. Al
evaluar 106 pacientes reportaron que 23,6 % presentaron erradicacion total de Demodex,
destacando que este porcentaje varid segun el grado de la adherencia al tratamiento por parte de
los pacientes. “® Formulaciones con menor concentracion, también han demostrado su eficacia
para disminuir el contaje de acaros, e inclusive lograr la erradicacidn del parasito, pero en menor
porcentaje. Esto fue demostrado por Gao ef al quienes al indicar la realizacién de masaje topico
diario con ungiiento de aceite de arbol de té al 5 %, consiguieron reduccion del numero de

Demodex en los 24 pacientes estudiados, consiguiendo erradicar el parésito en 11de estos. 47

En cuanto a los efectos adversos registrados posterior a la aplicacion del ungiiento oftalmico
de ivermectina al 1 % en nuestro estudio solo uno de los pacientes del grupo experimental (A)
reporto la presencia de ardor. Fue caracterizado por el paciente como “leve y de corta duracion”
por lo que no limit6 la intervencion en las siguientes visitas. Estos hallazgos sugieren que el
ungiiento oftdlmico de ivermectina al 1% posee un buen perfil de seguridad. Esto contrasta con
la investigacion de Rodriguez et al en la que 2 pacientes del grupo experimental en el que se
aplico oxido amarillo de mercurio al 2% para el tratamiento de la blefaritis por Demodex,
sufrieron efectos adversos relacionados con la toxicidad del compuesto y se procedid a
interrumpir la intervencion. “ Estos efectos adversos han limitado el uso de este medicamento
a pesar de su poder acaricida. No es este el caso de las preparaciones que contienen aceite de
arbol de té o alguno de sus compuestos principales, como el aceite de terpinen-4, los cuales han
mostrado buen poder acaricida, con efectos adversos leves o menores. Esto ha hecho que sea
considerado por algunos autores como el tratamiento de eleccion para esta patologia. @ Sin
embargo, los resultados de diferentes estudios son contrastantes. Karakurt et a/ estudiaron la
eficacia de un champti para pestafias con aceite de arbol de té al 7.5 % en pacientes con blefaritis
por Demodex, sin que se produjera ningun efecto adverso en los 75 pacientes del grupo
experimental. ® En otro estudio, Su C. et al, evaluaron la eficacia y seguridad de una
formulacion con aceite de terpinen-4 al 2 %, sin evidenciar efectos colaterales en ninguno de
los 55 pacientes que participaron. “® Por su parte, otros autores, si reportaron reacciones
adversas en el curso de su investigacion. Gao et al, encontraron que de los 11 pacientes a los
que se les habia administrado en el consultorio limpiador espumoso de parpados con aceite de

arbol de té al 50%, 3 de ellos presentaron irritacion ocular moderada y 6 leve, por lo que
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requirieron irrigacion con solucion salina. !> Asi mismo Liu W et al evidenciaron, en su estudio
comparativo del efecto antidemodex de dos productos comerciales, que el 16 % de los pacientes
en el grupo tratado con aceite de arbol de té, presentd irritacion de leve a moderada con
congestion conjuntival. *® En la revision llevada cabo por Hammer ef al acerca de la toxicidad
de Melaleuca alternifolia (aceite de arbol de té), el autor afirma que la presencia de efectos
adversos de las formulaciones que contienen este compuesto, es dosis dependiente, a menor
concentracion menor irritacién. ©® Esto podria explicar las discrepancias en los distintos
estudios en los que se utilizaron distintas concentraciones del compuesto. Sin embargo, es
importante destacar que el efecto acaricida también es dosis dependiente (a mayor dosis, mayor
efecto acaricida) como fue demostrado por Gao Y. ef al. Estos autores en su estudio “In vitro
and in vivo killing of ocular Demodex by tea tree 0il”, evidenciaron in vitro, que concentraciones
de 5 %, 10 % y 25 % de aceite de arbol de té, no lograban la destruccion del parésito en 150
minutos, mientras que una concentracion del 50 % y del 100 % lo hacian en un tiempo de 14,8
y 3,7 minutos respectivamente. “> Con relacion a la seguridad de las distintas formulaciones,
es importante destacar el estudio llevado a cabo por Avila M. et al, en el que se administro gel
de ivermectina 0.1 % + metronidazol 1 % en pacientes con blefaritis por Demodex. Durante la
investigacion no se registraron efectos adversos. 1 Estos resultados son similares a los de
nuestro trabajo, en que el que el unico efecto adverso encontrado fue menor y transitorio, sin

requerir una nueva intervencion ni exclusion del protocolo.

Aun cuando son varias las opciones terapéuticas para el tratamiento de la blefaritis por
Demodex spp., los hallazgos encontrados en nuestro estudio, sugieren que es razonable
considerar el ungiiento oftdlmico de ivermectina al 1% como una de las primeras opciones en

tratamiento de esta patologia debido a su efectividad, buen perfil de seguridad y bajo costo.
El analisis de los resultados de este estudio nos permite concluir que:

e El ungiiento oftdlmico de ivermectina topica al 1 % es eficaz para disminuir los
sintomas y signos en pacientes con blefaritis por Demodex spp.
e El ungiiento oftdlmico de ivermectina topica al 1 % mostrd ser eficaz para

disminuir/erradicar el contaje de dcaros en pacientes con blefaritis por Demodex

Spp.
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e El ungiiento oftdlmico de ivermectina topica al 1 % mostré un buen perfil de
seguridad relacionandose unicamente a efectos menores y transitorios que no

limitaron su uso.
Recomendamos finalmente:

e Llevar a cabo una investigacion similar con una muestra mayor.
e Hacer seguimiento a largo plazo de los pacientes.
e Realizar estudios comparativos entre el ungiiento oftalmico de ivermectina al 1

% con otras formulaciones tdpicas.
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ANEXO I

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, , mayor de edad, portador de la cédula de identidad niimero
, acepto participar en el estudio titulado “BLEFARITIS POR DEMODEX
SPP.: EFICACIA Y SEGURIDAD DEL TRATAMIENTO CON UNGUENTO
OFTALMICO DE IVERMECTINA AL 1% y hago constar que ha sido de forma voluntaria.

Se me ha explicado en que consiste el estudio, sus posibles riesgos y beneficios. Accedo a
responder a los datos solicitados por los (as) autores (as) del trabajo y a la realizacion de los
examenes necesarios para formar parte de la muestra. Asi mismo deseo que se me incluya en
algunos de los grupos de pacientes que recibiran tratamiento bien sea con el medicamento o con

el placebo y me comprometo a acudir a las consultas de seguimiento.

FIRMA Y HUELLA

37



ANEXO II
CUESTIONARIO BLISS

Nombre del paciente: Fecha:
CL:
Edad:

Teléfono:
Por favor, piense en sus ojos el dia de HOY. ;Experimenta usted alguno de los siguientes
problemas con sus ojos hoy? Diria usted que los presenta: ;nunca, ocasionalmente,

frecuentemente o todo el tiempo?

Marque con una X segln sea el caso

SINTOMA NUNCA | OCASIONALMENTE | FRECUENTEMNETE | TODO
EL

TIEMPO

Picazo6n en los
0j0s

Ardor en los ojos

Pesadez en los
parpados

Sensacion de
tener “algo” en el
0jo

Ojo seco

Sensacion de
“arenilla” en los
0j0s

Ojos irritados

Ojos llorosos

Ojos con costras

Descamacion de
los parpados
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Péarpados
amanecen
pegados

Ojos o parpados
r0jos

Restos como
trozos de piel o
caspa en los o0jos

Nota:
Cada sintoma sera evaluado asignado una puntuacion del 0-3. La respuesta “nunca”
corresponderd a 0 puntos, “ocasionalmente” 1 punto, “frecuentemente” 2 puntos y “todo el

tiempo” 3 puntos. Puntuacion minima: 0 puntos. Puntuacién maxima: 39 puntos.

Puntuacion total:
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ANEXO III

INSTRUMENTO PARA REGISTRO DE SIGNOS DE BLEFARITIS.

Nombre del paciente:

CI:
Edad:
Teléfono:

1.- Enrojecimiento palpebral

Fecha:

Puntaje 0 1 2 3
Descripcion Coloracion Coloracion Coloracion roja | Coloracién roja
normal rosacea de de capilares de capilares
acorde a la capilares a nivel | confluyentes confluyentes
edad del margen localizados en localizados en
palpebral un sector del un todo el
margen margen
palpebral palpebral
Puntaje del
paciente:
2.- Edema palpebral
Puntaje 0 1 2 3
Descripcion Sin edema Leve Moderado Severo
Puntaje del
paciente:
3.- Presencia de descamaciones/caspa o cilindros
Puntaje 0 1 2 3
Descripcién | Sin Menos de 1/3 | De 1/3 y menos de 2/3 de la superficie del
descamacio | del parpado 2/3 de la superficie | parpado o mas con
nes/caspa o | con del del parpado con | descamaciones/caspa
cilindros descamaciones | descamaciones/caspa | o cilindros
/caspa o o cilindros
cilindros
Puntaje del
paciente:
Puntaje TOTAL:
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ANEXO IV

INSTRUMENTO PARA CONTROL DE EFECTOS ADVERSOS

Nombre del paciente:
CL:
Edad:

Teléfono:

Fecha:

En los 30 minutos posteriores a la administracién del medicamento, ;experimento6 alguno de

estos efectos adversos?

Efecto adverso NO

SI (leve, moderado, grave)

Dolor ocular

Edema palpebral*

Quemosis conjuntival

Enrojecimiento de la piel de

los parpados o cara*

Ardor

*Si presente antes de la aplicacion del ungliento, significativamente mayor.
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ANEXO V

Figura1
Diagrama de flujo sobre el progreso durante las fases del estudio

Pacientes
incluidos en el
estudio (n= 25)

Aleatorizados
(n=25)

Asignados al grupo A (unguento Asignados al grupo B (placebo)
de ivermectina 1%) (n= 12) (n=13)

Recibieron la intervencion= 12. Recibieron la intervencién= 13.

No recibieron la intervencion= 0 No recibieron la intervencién= 0

Pérdidos en seguimiento (n=2) Pérdidos en seguimiento (n= 2)
Intervencion descontinuada (n=2) Intervencion descontinuada (n=2)

Analizados (n= 10) Analizados (n= 11)
Excluidos del analisis (n=0) Excluidos del analisis (n=0)



ANEXO VI

Grafico 1

Distribucion de la muestra definitiva en grupos Ay B

Porcentajes

® Grupo A = Grupo B
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ANEXO VII

Grafico 2

Distribucion por edades de la muestra definitiva

Porcentaje

4}

edad
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ANEXO VIII

Grafico 3

Distribucion por sexo de la muestra definitiva

Porcentajes

® Femenino =™ Masculino
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ANEXO IX

Tabla 1

Datos demogrdficos por grupo y resultados de la evaluacion en la primera visita (dia 0)

Grupo A Grupo B Valor de p
Edad* 67.20 £ 12.7 67.55+12.73 p=0.776
70% Femenino  54.54% Femenino
Sexo 30% Masculino  45.95% Masculino p=0.222
Sintomas** 14.30 + 8.78 14.73 £ 8.11 p=0.666
Signos*** 49+1.72 4.73+£0.93 p=0.81
N° de acaros**** 4.00 + 2.66 545+2.77 p=0.773

* Media + desviacion estandar. ** Media del puntaje cuestionario BLISS. **Media del
puntaje del instrumento para registro de signos. ****Media del namero total de acaros
encontrado en la totalidad de las pestafias evaluadas.
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ANEXO X

Tabla 2

Comparacion por grupo de los sintomas antes de tratamiento (dia 0) y después del
tratamiento dia (30) y su significancia estadistica

Media dia 0 Media dia 30 Valor de p*
Grupo A 14.30 £ 8.78 3.50+2.17 0.03
Grupo B 14.73 £8.11 13.82 +7.89 0.32

* Prueba t de Student

47



ANEXO XI

Tabla 3
Media de sintomas de blefaritis segun resultados de cuestionario BLISS

Dia 0 Dia 15 Dia 30

Grupo A* 14.30 £ 8.78 7.6 +5.62 3.50+2.17

Grupo B* 1473 +£8.11  13.00+7.69 13.82+7.89

Valor de p 0.666 0.286 0.001

* Media + desviacion estandar.
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ANEXO XII

Grafico 4

Media para sintomas segun cuestionario BLISS en ambos grupos por visita

dia 0 dia 15 dia 30
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ANEXO XIII

Tabla 4

Comparacion por grupo de los signos antes de tratamiento (dia 0) y después del tratamiento
dia (30) y su significancia estadistica

Media dia 0 Media dia 30 Valor de p*

Grupo A 4.90+1.72 0.90+0.316 0.000

Grupo B 2.60 +0.66 491 +0.944 0.167

* Prueba t de Student

50



ANEXO XIV

Tabla §

Media de signos de blefaritis entre ambos grupos por visita

Dia 0 Dia 15 Dia 30

Grupo A 490+1.72 4.73+0.90 0.90 £0.316

Grupo B 2.60 £ 0.66 455+1.12 491 +0.944

Valorde p 0.81 0.82 0.029
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ANEXO XV

Grafico 5

Media de signos de blefaritis entre ambos grupos por visita

dia 0 dia 15 dia 30
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ANEXO XVII

Tabla 6

Comparacion por grupo del n° de dacaros antes de tratamiento (dia 0) y después del
tratamiento dia (30) y su significancia estadistica

Media dia 0 Media dia 30 Valor de p*
Grupo A 4.00£2.66 0 0.001
Grupo B 545+£2.77 5.00+2.64 0.53

* Prueba t de Student
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ANEXO XVIII

Tabla 7
Media de numero de dcaros entre ambos grupos por visita

Dia 0 Dia 15 Dia 30
Grupo A 4.00 +2.66 0.60 = 0.699 0
Grupo B 545+2.77 4.45+2.87 5.00+2.64
Valor de p 0.773 0.003 0.001
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ANEXO XIX

FY

s

[

Grafico 6

Media de numero de dcaros entre ambos grupos por visita

dia 0 dia 15 dia 30
B Grupo A ®GrupoB
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