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» Resumen

Introduccion: El sindrome de
0jo seco corresponde a la alte-
raciéon de la pelicula lagrimal
que resulta de la disminucién
en la produccidén lagrimal, eva-
poracién precoz o anomalia de
los componentes oleosos y mu-
€inosos.

Objetivo: Se evalud la pelicula
lagrimal de pacientes con diag-
nostico de acné y uso de isotre-
tinoina via oral, en un periodo
de seis meses.

Métodos: Estudio observacio-
nal, descriptivo, longitudinal y
prospectivo.

Resultados: Se estudié un to-
tal de 25 pacientes referidos
del Servicio de Dermatologia.
La valoracién de Schirmer, la
sensaciéon de cuerpo extrafo,
ardor y lagrimeo al sexto mes

» Abstract

Introduction: Dry eye syndro-
me corresponds to the altera-
tion of the tear film that results
from decreased tear produc-
tion, evaporation, or abnor-
mality of early oil components
and mucinous.

Objective: We evaluated the
tear film of patients with acne
and oral isotretinoin over a pe-
riod of six months.

Methods: An observational,
descriptive, longitudinal and
prospective.

Results: A total of 25 patients
referred to the Dermatology
Service. The measurement of
Schirmer, foreign body sensa-
tion, burning and tearing the
sixth month of treatment all
were abnormal, tear breakup
time were 17 abnormal cases
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de tratamiento, la totalidad eran anormales, el tiem-
po de ruptura lagrimal se detectaron 17 casos anorma-
les y sdlo ocho casos normales, lo que indica una dife-
rencia estadisticamente significativa. A la totalidad de
pacientes se les aplicé el cuestionario de McMonnies pa-
ra ojo seco. En el primer mes de tratamiento, se obtuvo
una media de calificacién de 1.2 (DE 1.5); en el se-
gundo mes la media fue de 2.15 (DE 3.30); en el tercer
mes la media de calificacion fue de 3.60 (DE 5.09);
la calificacién promedio en el cuarto mes fue de 6.96
(DE 5.94); en el quinto mes de tratamiento la media
aritmética se elevé a 8.56 (DE 6.57); y en el sexto mes,
se obtuvo la mayor calificacién promedio, alcanzando
el 10.08 (DE 4.88).

Conclusiones: En este estudio se encontré que existe
una diferencia estadisticamente significativa entre el
primer mes de tratamiento y el sexto mes de trata-
miento, con las diferentes variables utilizadas.

» Introduccion

El sindrome de ojo seco corresponde a las mani-
festaciones de la alteracion de la pelicula lagrimal
que resultan de la disminucién en la produccién
lagrimal, la evaporacién precoz o anomalia de los
componentes oleosos y mucinosos de la pelicula
lagrimal, que protege la superficie ocular. Esta al-
teracion de la pelicula lagrimal se asocia a la per-
sistencia de un proceso inflamatorio, que empeora
los sintomas y conduce al dafio de la superficie
ocular.!

Se estima que existe una prevalencia en Esta-
dos Unidos cercana al 14% 0 17% de la poblacién.?
Se ha descrito que el sindrome de ojo seco es mds
frecuente en personas mayores de 65 afios, y que
predomina en mujeres. El sindrome de ojo seco se
asocia a otros factores como enfermedades sistémi-
cas crénicas en especial colagenopatias, enferme-
dades autoinmunes, posmenopausia, tabaquismo
y personas que consumen multivitaminicos.

Los mecanismos responsables del ojo seco
son la hiperosmolaridad e inestabilidad de la pelicu-
la lagrimal. El primero ocurre como consecuencia
de una excesiva evaporacion de agua de la super-
ficie ocular, y es el principal responsable de la in-
flamacién y destruccion de la superficie ocular, asi

and only eight normal cases, indicating a statistically
significant difference. In all patients received the ques-
tionnaire for dry eye McMonnies. In the first month of
treatment, we obtained a mean score of 1.2 (SD 1.5);
in the second month the average was 2.15 (SD 3.30); in
the third month the mean rating was 3.60 (SD 5.09); the
average score in the fourth month was 6.96 (SD 5.94); in
the fifth month of treatment the mean rose to 8.56 (SD
6.57); and in the sixth month, had the highest average
rating, reaching 10.08 (SD 4.88).

Conclusions: This study found that if there is a statis-
tically significant difference between the first month of
treatment and the sixth month of treatment with the
different variables used.

como de los sintomas asociados al ojo seco. La hi-
perosmolaridad estimula una cascada de eventos
inflamatorios en las células epiteliales superficia-
les, produciendo la muerte de estas células.

El segundo ocurre cuando se produce una ro-
tura de la pelicula lagrimal antes del parpadeo,
dando lugar a una desecacién local, hiperosmo-
laridad de la superficie ocular y alteracién de la
superficie epitelial y mucinas de las células cali-
ciformes. Si se produce una rotura de la pelicula
lagrimal posterior al parpadeo pero en un periodo
inferior a 10 segundos, también se considera que la
pelicula lagrimal es inestable.>*

Los retinoides se utilizan en el tratamiento
del acné recalcitrante grave nodular, acné vulgar,
psoriasis grave y como inductor de remisién en
pacientes con leucemia. Los efectos adversos ocu-
lares estdn relacionados con la dosis, probable-
mente representan las manifestaciones secunda-
rias mas comunes de estos fdrmacos.’

La isotretinoina (dcido 13-cis-retinoico) de-
rivado sintético de la vitamina A, se metaboliza
como ella.® En la piel esta sustancia causa atrofia
de los acinos de las gldndulas sebdceas, y dismi-
nucién en al producciéon de sebo. Su uso sistémico
altera ademads la funcién de la glandula de Mei-
bomio, su estructura y desapariciéon de la misma,
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siendo responsable de complicaciones oculares
como ojo seco, blefaritis, conjuntivitis, asi como
un enorme incremento en la flora conjuntival por
estafilococo dorado, visién borrosa, intolerancia al
uso de lentes de contacto, fotodermatitis, fotofobia,
opacidades corneales, miopia transitoria, cataratas
y disminucién en la adaptacion a la oscuridad.”® Se
han informado casos de hipertensién intracraneal,
papiledema, seudotumor cerebral con paresia del
VI nervio craneal;*®° los mismos efectos fueron
informados con el uso de la vitamina A. Estos nue-
vos medicamentos que tienen en su nucleo el mis-
mo de la vitamina A, se metabolizan como ella en
el higado y se acumulan en el mismo, estos efectos
secundarios pueden tardar casi seis meses para
que desaparezcan del todo. En relacién al ojo seco
se han informado casos con una duracién de mds
de dos anos.'® Muy probablemente esto sea debido
a que la gldndula lagrimal puede secretar la iso-
tretinoina junto con el retinol, y a que la superficie
ocular se encuentra expuesta a la sustancia por
via lagrimal.!! El objetivo del presente trabajo es
evaluar la pelicula lagrimal de pacientes con diag-
nostico de acné y uso de isotretinoina via oral, en
un periodo de seis meses.

» Métodos

Estudio observacional, descriptivo, longitudinal y
prospectivo. Se estudio a la totalidad de pacien-
tes referidos del Servicio de Dermatologia, que
cubrian con los criterios de inclusién y exclusion,
durante el periodo comprendido entre agosto a oc-
tubre del 2009, y se realizé seguimiento durante
seis meses de tratamiento. Se incluyé todo pacien-
te con diagndstico de acné con uso de isotretinoina
via oral. Exclusién: pacientes con tratamiento para
0jo seco, pacientes con evidencia de alguna otra
patologia que produzca ojo seco, pacientes con uso
de lentes de contacto, pacientes con sindrome de
Sjogren.

Eliminaciéon: pacientes que no acudan a sus
citas programadas para evaluacion.

Se utilizaron las siguientes variables: valora-
cion de Schirmer, valoracién del tiempo de ruptu-
ra lagrimal (TRPL), sensacion de cuerpo extrafio
(SCE), ardor en ojos, ojo rojo, lagrimeo, puntua-
cién de McMonnies.

A todos los pacientes se les realizé prueba de
SchirmerI, la cual se hizo instaurando un tira de pa-
pel filtro nimero 5 en el fondo de saco temporal
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inferior, esta tira tiene una escala milimétrica de
0 a 30 mm, se evalud a los cinco minutos. Una
prueba positiva fue cuando el papel filtro tuvo por
lo menos 10 mm de infiltracién de ldgrima.

El tiempo de ruptura lagrimal se evalud te-
niendo al paciente en la ldmpara de hendidura, se
colocé una tira impregnada con fluoresceina,
se le pidio al paciente que parpadeara tres veces, se
colocé el filtro de azul de cobalto y el examina-
dor contd el tiempo en segundos en que tardé en
evaporarse la pelicula lagrimal ya tefiida.

Se realizé un interrogatorio intencionado bus-
cando sintomas de ojo seco con el cuestionario de
McMonnies. Las evaluaciones se realizaron cada
mes con citas programadas hasta el término de
seis meses.

Las variables cualitativas, dicotémicas, se ana-
lizaron mediante la prueba no paramétrica de ji
cuadrada en tablas multicelulares, con dos reglo-
nes y seis columnas (cinco grados de libertad) a
un 95% de confianza.

Las calificaciones de McMonnies se obtuvieron
por la media aritmética y la desviacién estandar
(DE), y se analizé mediante la prueba de anadlisis
de varianza (ANOVA), para establecer la diferen-
cia entre las medias a un 95% de confianza.

» Resultados

Con el propésito de evaluar las alteraciones de la
pelicula lagrimal en pacientes con uso de isotreti-
noina via oral para el tratamiento de acné, se estu-
di6 un total de 25 pacientes referidos del Servicio
de Dermatologia del Hospital General de México.

Todos los pacientes se evaluaron en forma
mensual durante un periodo de seis meses, entre
agosto de 2009 y junio de 2010.

El grupo de estudio se integré por 19 pacientes
del sexo femenino (76%), y seis pacientes del sexo
masculino (24%).

En cuanto a la edad de los 25 pacientes, se en-
contraron entre los 16 y 25 anos, con una media
aritmética de 20.64 y una DE 3.63.

De acuerdo a la valoracién de Schirmer en los
25 pacientes con acné tratados con isotretinoina,
se pudo observar que en los dos primeros meses
de tratamiento, 24 de ellos estaban normales y s6lo
un paciente anormal.

Esta situacién se revertié a partir del quinto
mes, en donde 23 ya presentaban una valoracion
anormal; y en el sexto mes de tratamiento, la
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totalidad de pacientes eran anormales segin la
valoracién de Schirmer, esta distribucion de nor-
males y anormales en los seis meses, si presen-
ta una diferencia estadisticamente significativa
(X2=104.07; 5 gl; p<0.05) a un 95% de confianza
(Figura 1).

En lo que se refiere a la valoracion del TRPL,
al sexto mes de tratamiento se detectaron 17 casos
anormales y so6lo ocho casos normales, lo que in-
dica una diferencia estadisticamente significativa
(X2=50.67; 5 gl; p<0.05) a un 95% de confianza
(Figura 1).

En cuanto a la SCE en el sexto mes, la totalidad
de los pacientes manifestaron tener esa sensacion,
lo que indica que existe una asociacién significati-
va (X2=98.83; 5 gl; p<0.05) entre tomar la isotre-
tinoina durante seis meses y presentar sensacion de
cuerpo extrafio a un 95% de confianza (Figura 1).

En relacién con la presencia de ardor en los
tres ultimos meses de tratamiento, predominaron
los casos de presencia de ardor.

Es notorio que en el quinto y sexto mes, la totali-
dad de los pacientes presentaron ardor, con una di-
ferencia estadisticamente significativa (X?=105.20;
5 gl; p<0.05) entre tomar la isotretinoina

Figura 1. Comparacidn de sintomas en pacientes mestizos con
acné tratados con isotretinoina en el Servicio de Oftalmologia
del Hospital General de México, durante los seis meses de se-
guimiento.
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durante seis meses y presentar sensacién de cuer-
po extrano a un 95% de confianza (Figura 1).

La presencia de ojo rojo en el primer mes de
tratamiento, no se detectd en ninglin paciente.
Pero se fueron incrementando el nimero de casos
conforme aumentaban los meses, al sexto mes en
su totalidad presentaron ojo rojo, esto asegura que
si hay una asociacién significativa de presentar ojo
rojo y recibir el medicamento de isotretinoina al
sexto mes (X?=97.50; 5 gl; p<0.05) (Figura 1).

En lo que se refiere al lagrimeo, se encontré
que existia en el primer mes de tratamiento, con-
forme fue avanzando éste se fue incrementando el
sintoma, y es notorio que a partir del tercer mes,
la mayoria ya lo presentaban; es importante hacer
notar que en el quinto mes todos los pacientes lo
presentaban.

La distribucién de los pacientes con lagrimeo
en todos los meses de tratamiento si presenta una
diferencia estadisticamente significativa, a un 95%
de confianza (Figura 1).

A la totalidad de pacientes se les aplico el cues-
tionario de McMonnies para ojo seco.

En el primer mes de tratamiento se obtuvo una
media de calificacién de 1.2 (DE 1.5), en el segun-
do mes la media fue de 2.15 (DE 3.30), en el tercer
mes la media de calificacién fue de 3.60 (DE 5.09),
la calificacion promedio en el cuarto mes fue de
6.96 (DE 5.94), en el quinto mes de tratamiento la
media aritmética se elevd a 8.56 (DE 6.57), y en
el sexto mes se obtuvo la mayor calificacién pro-
medio, alcanzando el 10.08 (DE 4.88), con estos
valores se aplicd la prueba estadistica de ANOVA,
encontrando una diferencia estadisticamente sig-
nificativa entre los promedios.

Con los datos anteriores se puede afirmar que
existe la suficiente evidencia que la calificacion
del cuestionario de McMonnies se incrementa sig-
nificativamente, del primer al sexto mes de trata-
miento con isotretinoina, a un 95% de confianza
(ANOVA F=13.95; p<0.05) (Tabla 1) (Figura 2).

» Discusion

Los efectos adversos oculares de los farmacos
representan un gran ndmero de consultas en of-
talmologfa. La rica vascularizacién hace que el
0jo sea particularmente susceptible a presentar
trastornos asociados con diversos tratamientos.
Afortunadamente, la mayoria de las reacciones
oculares adversas remiten cuando se interrumpe
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Tabla 1. Puntuacién de McMonnies en pacientes mestizos con acné tratados con isotretinoina, en el Servicio de Oftalmologia del Hos-

pital General de México 2009-2010.

o Mes de tratamiento
1 2 3 4 5 6

1 0 0 0 0 0 6
2 0 0 0 0 0 6
3 2 2 4 8 8 8
4 0 0 0 0 0 6
5 2 2 4 8 8 8
6 2 2 2 12 12 12
7 0 0 0 0 6 6
8 0 0 6 6 8 8
9 2 2 2 6 6 8
10 0 0 0 4 4 4
11 0 0 0 4 4 4
12 2 2 2 14 14 14
13 5 5 B 5 16 16
14 0 12 12 12 16 16
15 2 2 2 14 16 16
16 0 0 22 22 22 22
17 2 2 2 14 14 14
18 5 5 5 5 16 16
19 0 12 12 12 16 16
20 0 0 0 0

21 2 2 4 8

22 2 2 2 12 12 12
23 0 0 0

24 0 0 0

25 2 2 4

Media 1.2 2.16 3.60 6.96 8.56 10.08
D::t‘;':;z” 15 3.30 5.09 5.94 6.57 4.88
ANOVA F=13.95; p<0.05

el tratamiento. Sin embargo, si el efecto no se reco-
noce a tiempo, el dafo puede ser irreversible.

En muchos casos el diagndstico de ojo seco se
dificulta por la pobre correlaciéon entre los sinto-
mas y los hallazgos clinicos. En algunos casos el
lagrimeo es uno de los sintomas manifestados por
los pacientes, se considera que este sintoma es el
resultado de un reflejo de produccion acuosa exce-
siva debido a patologia corneal.

Seguin Egger y colaboradores' en la piel esta
sustancia causa atrofia de los acinos de las glan-
dulas sebaceas, y disminucioén en la produccién de

sebo. Su uso sistémico altera ademds la funcién de
la gldndula de Meibomio, su estructura y desapa-
riciéon de la misma, siendo responsable de compli-
caciones oculares como ojo seco, blefaritis, con-
juntivitis, asi como un enorme incremento en la
flora conjuntival por el estafilococo dorado, visién
borrosa, intolerancia al uso de lentes de contac-
to, fotodermatitis, fotofobia, opacidades corneales,
miopia transitoria, cataratas y disminucién en la
adaptacion a la oscuridad.

Segun Fraunfelder y colaboradores,* el tiempo
de aparicion de los sintomas puede estar entre los
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Figura 2. Puntuacion de McMonnies en pacientes mestizos con
acné tratados con isotretinoina en el Servicio de Oftalmologia
del Hospital General de México, durante los seis meses de se-
guimiento.
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dos a tres meses y se ha visto que en términos ge-
nerales, los efectos secundarios desaparecen entre
uno y seis meses después de suspender la isotreti-
noina. En cuanto a la formacién de catarata por el
uso de la isotretinoina, no es reversible.

Segln S. Lerma estudi6 el material cristali-
niano obtenido de pacientes operados de catarata
por la técnica extracapsular, si informa una aso-
ciacién del Accutane® (isotretinoina) con la for-
macion de catarata, las proteinas cristalinianas de
estos pacientes demostraron una elevacion de la
absorcién UV (entre 330-390 nm), comparado con
el material obtenido de cristalinos del banco de
0jos; y el andlisis HPLC demostré un pico anormal
de sus perfiles, los cuales fueron muy similares a
muestras de control incubadas con 4cido retinoi-
€O y que no estuvieron presentes en muestras de
proteinas cristalinianas derivadas de cataratas no
asociadas con la terapia con Accutane®. Menciona
que la vitamina A estd contraindicada en el em-
barazo debido a efectos teratogénicos como mi-
croftalmos, hipertelorismo orbitario e hipoplasia
del nervio éptico y por consiguiente, estos mismos
efectos indeseados han sido descritos para la iso-
tretinoina.

En este estudio encontramos que a partir del
quinto mes, la gran mayoria de los pacientes estu-
diados ya presentaban una valoraciéon anormal, y
en el sexto mes de tratamiento, la totalidad de pa-
cientes eran anormales segin la valoracién de
Schirmer. La literatura médica refiere cambios en
la pelicula lagrimal por atrofia de glandulas de
Meibomio, a partir del cuarto mes todas estas

alteraciones son reversibles al suspender el trata-
miento.

También se encontrd que el tiempo de ruptura
lagrimal era anormal a partir del cuarto mes, asi
como la sensacion de cuerpo extrafo, ojo rojo y la-
grimeo fueron en aumento. Lo cual sugiere que al
aumentar la dosis acumulada, se exacerban los sin-
tomas en los pacientes tratados con isotretinoina.

Como se ha mencionado por diversos autores
la isotretinoina produce muchos efectos secunda-
rios destacando entre ellos fotofobia, cuya causa
puede residir a que el firmaco se une durante la
renovacion de los lipidos segregados por las glan-
dulas de Meibomio.

También existe una disminucién de los lipi-
dos segregados por las glandulas de Meibomio, las
cuales son glandulas sebdceas modificadas, a
las que al quitarle la funcién sebacea se pueden
ver afectadas, ocasionando deficiencia en la capa
lipidica de la pelicula lagrimal precorneal.

Existen muchos cuestionarios para evaluacién
de ojo seco, en este estudio se utilizé el cuestio-
nario de McMonnies, el cual reporté un aumento
de puntuacién conforme pasaron los meses, lo que
sugiere un aumento en la sintomatologia de los pa-
cientes estudiados.

Se requerird un estudio en poblaciéon mayor
con un tiempo superior de seguimiento, evaluan-
do los sintomas durante el tratamiento y después
de suspender el mismo, para asi poder evaluar la
reversion de las alteraciones producidas durante el
uso de este farmaco.

» Conclusiones

En este estudio se encontrd que si existe una di-
ferencia estadisticamente significativa en la eva-
luacién de ojo seco entre el primer y sexto mes de
tratamiento con las diferentes variables utilizadas,
en pacientes mestizos con diagnéstico de acné,
tratados con isotretinoina en el Hospital General
de México.

» Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningun conflicto de
intereses.

» Financiamiento

Los autores no recibieron ningdn patrocinio para
llevar a cabo este articulo.
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