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CAPITULO |

1. RESUMEN

Gerardo Gonzalez Saldivar Fecha de Obtencion de Grado:
Febrero, 2016.

Universidad Auténoma de Nuevo Ledn
Facultad de Medicina

Titulo del Estudio:

Doxiciclina oral en dosis alta vs dosis baja para el tratamiento de la disfuncion

de glandulas de Meibomio.

Numero de paginas: 64 Candidato para el grado de
Especialidad en Oftalmologia

Area de Estudio: Ciencias de la Salud

Propésito, Objetivo y Método del Estudio:

El objetivo de la tesis es el demostrar que la dosis baja de doxiciclina oral
(50mg/24hrs.) tiene el mismo efecto terapéutico, y una menor cantidad de efectos
adversos que la dosis alta (200mg/24hrs) al tratar la disfuncién de glandulas de
Meibomio (DGM). La evaluacion sera a través de un estudio prospectivo evaluando la
DGM a través de parametros objetivos y subjetivos de la pelicula lagrimal y la
secrecion de las glandulas de Meibomio, asi como su repercusién en la calidad de vida
de los pacientes.

Resultados:

Un total de 36 ojos diagnosticados con DGM mayor a grado 3 en alguno de los
parametros propuestos por el Comité Internacional de Glandulas de Meibomio, fueron
evaluados en el periodo del marzo 2013 a septiembre del 2015. De los casos
revisados, se encontré que la media de edad fue de 55.1 +/-12.9 afios; se observdé mas
frecuentemente afectado el género femenino F: M 66%(24) vs 33%(12) (F:M; 2:1); y no
existieron factores predisponentes para DGM con importancia estadisticamente
significativa. Las variables que mostraron una mejoria estadisticamente significativa en
las evaluaciones de manera longitudinal; comparando desde el inicio hasta el término
del tratamiento fueron tres para el grupo de dosis baja: El tiempo de ruptura lagrimal
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(TRL) con un cambio de 4.39+2.68 a 7.13+2.66 con p=0.001; tincion corneal con escala
de OXFORD con un cambio de 1.82+2.43 a 0.63%£1.49 con p<0.001; y por ultimo la
prueba de Schirmer | con un cambio de 8.57+4.31 a 11.79+5.17 con p<0.001. En el
grupo de dosis alta, solamente fueron dos las variables que tuvieron cambios
estadisticamente significativos; TRL con un cambio de 5.17+1.65 a 8+4.51 con p=0.03
y Schirmer | con un cambio de 11.67+6.92 a 13.50+2.81 con p=0.001. Al comparar los
resultados entre los dos grupos; solamente el TRL y Schirmer | a la semana 6
mostraron una mejoria estadisticamente significativa con p=0.04 para las dos
variables. El resto de las variables en el resto de las visitas no mostraron diferencia
estadisticamente significativa. En relacion a los sintomas de ojo seco se obtuvo una
disminucion estadisticamente significativa en la presencia de sintomas en todas las
variables estudiadas con la excepcién de dolor ocular, donde a pesar de haber
disminuido en ambos grupos, no representd una diferencia estadisticamente
significativa (p=0.83).

Con respecto a los efectos adversos gastrointestinales, asi como los
medicamentos empleados para su tratamiento; no se observd ninguna diferencia
estadisticamente significativa comparando ambos grupos a lo largo de todo el estudio.

Conclusiones y Contribuciones:

Tras el diagnostico, tratamiento y seguimiento de por lo menos 12 semanas de
36 ojos de 18 pacientes con DGM con doxiciclina oral, en nuestro estudio se demostré
que solamente el TRL y Schirmer | fueron las variables con mejoria estadisticamente
significativas para ambos grupos de tratamiento y la tincién corneal de OXFORD solo
demostré mejoria significancia en el grupo de dosis baja. Todos los sintomas clasicos
de la DGM presentaron una mejoria estadisticamente significativa, excepto el dolor
ocular. Por ultimo, no se demostraron diferencias estadisticamente significativas entre
los grupos de tratamiento en los efectos adversos a la doxiciclina o en el empleo de
medicamentos para el control de éstos en ningun grupo.

En conclusién, en nuestro estudio se logra demostrar la similitud de la
respuesta terapéutica y la seguridad del tratamiento de dosis baja de doxiciclina oral
comparada con la dosis alta para el tratamiento de la DGM.

Dr. Med. Karim Mohamed Noriega
Profesor del Departamento de Oftalmologia
Hospital Universitario “Dr. José E. Gonzalez”

Facultad de Medicina, U.A.N.L.
Director de Tesis
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CAPITULOIII

2.1. INTRODUCCION

La disfuncién de glandulas de Meibomio (DGM) es la principal causa de
0jo seco evaporativo. Las manifestaciones mas comunes de ojo seco son:
sensacion de cuerpo extrafio, ojo rojo, prurito, ardor, vision borrosa fluctuante y
dolor ocular.” El tratamiento para el ojo seco se establece de una manera
escalonada, comenzando por lagrimas artificiales y llegando hasta
procedimientos quirargicos como colocacion de tapones lagrimales. El uso de la
doxiciclina oral como tratamiento para la DGM se ha justificado porque ademas
de su funcién antimicrobiana, posee un efecto anti-inflamatorio, provocando de
eésta manera una disminucibn en la produccion de interleucinas y
metaloproteinasas, las cuales son factores desencadenantes y agravantes de
éste padecimiento.?

En el presente trabajo, se tratara de demostrar la no inferioridad de una
dosis baja (50 mg/24Hrs.) de doxiciclina oral comparada con la dosis alta (200
mg/24Hrs) para el tratamiento de la DGM. A su vez, se tratara de demostrar una
menor incidencia de efectos adversos relacionados al medicamento tales como:
reflujo, pirosis, nausea o vomito y un mejor apego al tratamiento.

Se evaluaron pacientes con el diagnéstico de DGM mayor a grado 3 en
alguno de los parametros evaluados segun la escala propuesta por el comité
internacional en la disfuncion de glandulas de Meibomio. Se evaluaran
parametros objetivos y subjetivos de DGM entre ellos osmolaridad, tiempo de

ruptura lagrimal, shrimmer, escala de tincion corneal Oxford, expresibilidad,
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calidad de meibium y cuestionario OSDI sobre sintomas y calidad de vida del

paciente.

2.2. ANTECEDEDENTES

Disfuncion de glandulas de Meibomio (DGM)

Blefaritis es una enfermedad cronica, inflamatoria y multifactorial que
consiste en la inflamacion del tejido que forma el parpado; ademas es una de
las patologias mas comunes en la practica diaria de un oftalmc’)logo.3 Existen
tres tipos de blefaritis; blefaritis anterior, cuando se afecta la parte mas externa
del parpado, que es donde nacen las pestanas; posterior, que es cuando se
afecta la parte mas interna del parpado, lugar donde se encuentran las
glandulas de Meibomio; y por ultimo, blefaritis mixta, cuando se afectan las dos
porciones previamente mencionadas.* Ademas de tener una amplia gama de
manifestaciones, el tratamiento es complicado y muchas veces frustrante tanto
para el médico, como para el paciente. La pelicula lagrimal esta compuesta por
tres capas, la mas interna es una capa de mucina, encargada de mantener la
pelicula lagrimal adosada a la superficie ocular y ésta es producida por las
células caliciformes encontradas en la conjuntiva. La capa intermedia es la capa
acuosa, responsable de mantener bien humectado al ojo asi como de la
aportacion de nutrientes a la porcién anterior de la cornea, ésta es producida
por la glandula lagrimal principal y accesorias. Por ultimo, la capa mas externa
que consiste de un componente oleoso o lipidico, su funcién es mantener la

estabilidad y prevenir la pronta evaporacion de la pelicula lagrimal, ésta es
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producida por las glandulas de Meibomio. Otros materiales adicionales a los
previamente mencionados que se encuentran presentes en las lagrimas, serian
un multiple contenido de proteinas, enzimas e inmunoglobulinas cuya funcion
es el prevenir y proteger ante determinadas enfermedades e infecciones que
pudieran llegar a sufrir el globo ocular.®

Las glandulas de Meibomio, son las encargadas de secretar la porcion
lipidica de la lagrima, se encuentran tanto en el tarso superior como el inferior;
aproximadamente 80 en cada ojo, teniendo un rol importante en su estabilidad.®
Cuando esta secrecion se encuentra alterada, la lagrima se desestabiliza y los
sintomas de ojo seco aparecen. La Disfuncién de glandulas de Meibomio es
una anormalidad cronica y difusa de las glandulas de Meibomio caracterizada
por la inflamacién y obstruccion de la porcion terminal de sus conductillos, al
mismo tiempo se ven alteraciones en la cantidad y calidad de su secrecion
llamada meibium. La disfuncién de glandulas de Meibomio es una de las causas
mas comunes de ojo seco evaporativo, inclusive algunos autores mencionan
que es la causa numero 1.° La DGM puede ser causada por mdultiples
etiologias, entre éstas tenemos; causas hormonales, inflamatorias, infecciosas y
relacionadas con la edad.” Dentro de las manifestaciones mas comunes que
puede causar la DGM tenemos: ojo rojo, vision borrosa fluctuante, ardor, prurito,
lagrimeo, sensacion de cuerpo extrafio, erosiones e inclusive defectos
epiteliales y recientemente se afnadi® de manera objetiva el aumento en la
osmolaridad lagrimal.® Estos sintomas conllevan a un deterioro en la calidad de

vida de un paciente con este padecimiento.
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Clasificacion

Hoy en dia existe una clasificacion para el ojo seco la cual lo divide en
dos grandes grupos principalmente. Ojo seco causado por una deficiente
produccion de lagrima; el cual a su vez se divide en enfermedades relacionadas
al sindrome de Sjogren primario o secundario (artritis reumatoide, lupus,
esclerodermia, etc.) y enfermedades no relacionadas al sindrome de Sjogren,
como obstrucciones del conducto lagrimal o enfermedades intrinsecas de la
misma glandula lagrimal. Por otro lado, otro grande grupo cuya causa es la
pronta evaporacion de la pelicula lagrimal; donde se encuentran problemas
relacionados a la correcta funcion del parpado o a una deficiencia de la capa
lipidica de la pelicula lagrimal, siendo ésta Ultima la causa mas comun.®

El término de DGM se considera apropiado para describir alteraciones
funcionales de las glandulas de Meibomio. La DGM se puede clasificar segun
los cambios anatdémicos, cambios fisiopatoldgicos o de acuerdo a la gravedad
de la enfermedad.”® La clasificacion de la DGM se divide en dos categorias
basandose en la secrecion de las glandulas; estados de baja secrecion o
estados de secrecidon elevada. Los estados de baja secrecidn a su vez se
dividen en un grupo hipo-secretor u obstructivo. La DGM hipo-secretora
describe una liberacion reducida de la secrecion lipidica debido a anomalias en
las glandulas de Meibomio sin alguna obstruccion aparentemente notable; por
otro lado se denomina obstructiva en caso que la obstruccion sea evidente,
cicatrizal cuando los orificios se encuentran invertidos y no a la vista y no

cicatrizal cuando los orificios permanecen en su posicion normal. En los casos
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de liberacion elevada, la DGM se caracteriza con la presencia de una gran
cantidad de lipidos en el borde del parpado, que se vuelven visibles al aplicar
presion en el tarso durante el examen médico. Cualquiera sea la etiologia, la
DGM puede generar alteraciones de la pelicula lagrimal causando sintomas de

irritacion ocular y ojo seco."

Diagnoéstico

El diagnostico de DGM es un diagnostico meramente clinico; esta
basado en la demostracion de anormalidad en la anatomia o fisiologia de las
glandulas de Meibomio.'? En sujetos sanos, las glandulas de Meibomio se
encuentran dispuestas a intervalos regulares a lo largo de todo los margenes
palpebrales justo anterior a la unién mucocutanea. Esta anatomia se puede
perder debido a cambios por la edad, o cambios que se consideran signos
clinicos de la DGM. La secrecion lipidica de las glandulas de Meibomio, también
conocida como meibium, es liquida y clara a temperatura corporal y es
secretada para formar la parte mas externa de la pelicula lagrimal, su funcion es
la de evitar la pronta evaporacidén de ésta. Esta capa se encuentra compuesta
por una mezcla de colesterol, ésteres de colesterol, fosfolipidos con mezcla de
pequenas cantidades de triglicéridos e hidrocarburos; y tiene un grosor de 20 a
160 nm."

Existen varias maneras para corroborar la calidad y la cantidad de la
secrecion de las glandulas de Meibomio. La cantidad de glandulas que se

encuentran activamente secretando al realizar presion sobre el borde palpebral
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se conoce como: expresibilidad.13 La expresibilidad se reporta de acuerdo al
numero de glandulas que secretan al presionar las ocho glandulas centrales de
cada parpado, independientemente de la calidad de ésta; se considera dentro
de los limites normales aquellos parpados donde secreten por lo menos 4 de
éstas.’ La calidad de la secrecidn se evalta al observar el meibium. La
secrecion a una temperatura ambiente debe de ser clara; sin embargo al existir
patologia en las glandulas, no solo la cantidad de glandulas secretando se ve
alterada; sino también la calidad de su secrecion. La calidad de la secrecidn
puede variar desde una secrecion opaca, una secrecion grumosa O en una
forma tan espesa que tiene la apariencia de pasta de dientes. '

Otro método con reciente incorporacién como método diagndstico y con
excelente aceptacion, es la osmolaridd lagrimal; pues ha demostrado ser el
método mas objetivo para el diagndstico y seguimiento de la DGM.™ La
osmolaridad lagrimal indica el balance y concentracion de particulas en la
pelicula lagrimal. La medicién de las particulas se basa en el método de la
electro-impedancia lo cual permite calcular la osmolaridad lagrimal de una
manera rapida, eficaz y precisa. Los valores menores a 308mg/dl se consideran
dentro de los limites normales, valores superiores a estos sugieren el

diagndstico de ojo seco evaporativo.

El diagnostico de DGM es meramente clinico y se puede categorizar en 4
grandes grupos:
|.- DGM asintomatica.

II.- DGM con dano en la superficie ocular.
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[Il.- DGM con ojo seco evaporativo.
IV.- DGM asociado a otras patologias oftalmicas.

|.- DGM asintomatica

Aun y que la DGM es una entidad sintomatolégica, cursa como muchas
otras patologias con una periodo pre-clinico o asintomatico; estados en el cual
su presencia o cuadro clinico puede no ser tan clasico para su diagnoéstico. En
éstas etapas la expresibilidad y la calidad del meibium ya se observan
disminuidas o ausentes. Al progresar, la DGM comienza a ser sintomatica y los
datos clinicos caracteristicos de ésta comienzan a aparecer (telangiectasisas,
obstruccion de glandulas, blefaritis posterior etc.) Es de suma importancia tratar
de diagnosticar la DGM en etapas pre-clinicas pues el tratamiento es

relativamente sencillo y podria evitarse su progresion.

Il.- DGM sintomatica

Existen datos objetivos y subjetivos para el diagnoéstico de DGM, los
sintomas caracteristico son una peculiaridad fundamental de ésta patologia.
Los sintomas caracteristicos de la DGM se consideran:

l.- Ojo Rojo.

Il.- Sensacion de ojo Seco.

[ll.- Sensacion de cuerpo extrano.

IV.- Prurito.

V.- Ardor.

VI.- Visién borrosa fluctuante.
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Los datos mas caracteristicos y constantemente encontrados en los
pacientes con DGM sintomatica, son: sintomas clasicos (previamente
mencionados), dafio en la superficie ocular, inestabilidad de la pelicula lagrimal

e hiper-osmolaridad lagrimal.??

Por otro lado, los signos, o hallazgos clinicos de
la DGM son: pérdida de las glandulas de Meibomio, alteraciones en las
secrecion del meibium, y cambios en la morfologia de las glandulas de
Meibomio y el margen palpebral. La pérdida de las glandulas de Meibomio o
pérdida de tejido acinar de éstas puede ser detectado y demostrado a través de
la meibografia, en donde son expuestas por transiluminacion a través de los
parpados evertidos. La pérdida de estas estructuras puede estar relacionada
con la edad, factores de estrés oxidativo o problemas cicatrizales. Las
alteraciones del meibium se demuestran al aplicar presion sobre el borde
palpebral; en condiciones normales el meibium es de color claro, sin embargo,

puede variar desde una secrecion opaca, viscoso-granular o hasta ser

suficientemente espeso que secreta en forma de pasta de dientes.

I1l.- DGM con ojo seco evaporativo.

La DGM altera la cantidad y la calidad del meibum, lo cual disminuye la
cantidad y calidad de la capa lipidica de la pelicula lagrimal; haciendo que ésta
se encuentre desestabilizada. La desestabilizacién de la pelicula lagrimal, hace
que exista una pronta evaporacion de ésta lo cual desencadena la
sintomatologia clasica de la DGM, la cual en éste caso en especifico se
relaciona con datos de ojo seco evaporativo; como lo son la disminucion del

tiempo de ruptura lagrimal y la hiper-osmolaridad.
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IV.- DGM asociado a otras patologias oftalmicas.

También conocido como DGM cicatrizal, pues muy comunmente se
encuentra asociado a conjuntivitis cicatrizales (tracoma, eritema multiforme,
pénfigo etc.). En éste caso, tejido conectivo o la submucosa crean un tejido
cicatrizal que lleva a estrechez de los conductillos terminales de las glandulas
de Meibomio. Se caracteriza por tener los conductillos elevados o en forma de
monticulos causados por el proceso cicatrizal. Esta condicién es la de peor

pronostico, pues los cambios funcionales y estructurales son irreversibles.

La forma correcta para abordar un paciente que se presente con datos
clinicos de ojo seco que apoyarian el diagnodstico de DGM serian:
1.- Cuestionario de sintomas.

2.- Calcular el indice de parpadeo.
3.- Medicion del menisco lagrimal.
4.- Medicién de la osmolaridad lagrimal.
5.- Tincién con fluorosceina
5a.- Tiempo de ruptura lagrimal.
5b.- Tincion corneal.
6.- Prueba de Schirmer.
7.- Expresibilidad de glandulas de Meibomio.

8.- Calidad de Meibium.
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Tratamiento

El tratamiento de la DGM es complicado e inclusive puede llegar a ser
fastidioso para el oftalmélogo como para el paciente; pues implica mucha
cooperacion de parte de éste para aliviar los sintomas. Aun y que existen
recomendaciones generales para el tratamiento de la DGM, existen diferencias
significativas en los patrones de practica a través de todo el mundo, en parte
por la gran diversidad de opciones terapéuticas que existen hoy en dia.

El tratamiento de la DGM varia mucho entre oftalmélogos, en parte por el
hecho de que ésta patologia es sub-diagnosticada asi como por el
caracteristico mal apego al tratamiento y mal seguimiento de los pacientes.™ El
tratamiento va encaminado a la mejoria de los sintomas de ojo seco; como
masajes y aseo del area palpebral, lubricantes oculares, , antiinflamatorios o
esteroides topicos, antibiticos topicos, entre otros.”™ Si la sintomatologia y
manifestaciones llegan a ser severas, el empleo de medicamentos sistémicos o
inclusive procedimientos quirdrgicos son opciones terapéuticas. El tratamiento
de la DGM se emplea de una manera escalonada; hasta llegar a aquel
medicamento o procedimiento que alivie los sintomas que pueden ser causados

por el 0jo seco.

. Masaje y aseo palpebral acompanado de Fomentos calientes.

La higiene palpebral es considerada la piedra angular de el tratamiento

para la DGM; generalmente se compone de dos actividades distintas, aplicacion
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de calor directo a los parpados, asi como masaje mecanico al borde

palpebral.?’

la. Masaje y aseo palpebral

El masaje mecanico del borde palpebral frecuentemente es
recomendado posterior a la aplicacidon de compresas calientes en los parpados
para el tratamiento de la DGM. El empleo de una técnica correcta para el
masaje mecanico es esencial para la obtencion de mejorias sintomatologicas.
Se recomienda una correcta demostraciéon y entendimiento por parte del
paciente en caso de ser necesario. Se debe explicar la zona correcta donde
debe de ser aplicada la presion, borde palpebral, la fuerza que debe aplicarse, y
diferentes objetos que pueden emplearse (nudillo, yema del dedo, cotonetes
etc.) esto con el fin de obtener los mejores resultados posibles.

Ib. Compresas calientes

Se ha demostrado que la secrecion de las glandulas de Meibomio se ve
significativamente reducida en los pacientes con DGM. La secrecién de éstas
puede hacerse menos espesa con la aplicacion de calor directo. La temperatura
ideal es a 40°C sin embargo se ha demostrado mejoria desde los 32-35°C en
pacientes con DGM obstructiva. El mecanismo de accion es que a través de el
calor, la secrecion lipidica de las glandulas de Meibomio se hace menos espesa
(compuesta por materiales lipidicos) y facilita su salida por los orificios
glandulares.

Es considerado la primera linea de tratamiento, sin embargo la mala
estandarizacién de la técnica y la forma empleada por los pacientes, pueden

hacer de ésta técnica la obtencion de resultados muy variables. El uso de
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compresas calientes por 5 minutos dos veces al dia aumenta hasta en un 80%
la capa lipidica de la pelicula lagrimal

A pesar de la mala estandarizacién de técnicas y la incertidumbre del
apego al tratamiento por parte de los pacientes, la higiene palpebral es
ampliamente usada como la técnica de primera linea con obtencidn de

resultados benéficos en la mayoria de los estudios.

Il. Lubricantes oculares.

Entender el rol de los lubricantes oculares, también conocidos como
lagrimas artificiales en el papel de la DGM requiere una pequefa explicacion del
pato-fisiologia de ésta entidad. Aun y que la deficiencia de lagrima no es el
mecanismo pato-fisioldgico de ésta patologia, es un factor concomitante. Como
hemos mencionado previamente, DGM es una entidad sumamente sub-
diagnosticada y mal tratada por la comunidad de oftalmélogos a nivel mundial.
Un aumento en la evaporacion de la pelicula lagrimal junto a la deficiente
produccion de lagrima hacen que la osmolaridad lagrimal aumente, el cual se
cree es el mecanismo central de la pato-fisiologia. Al incrementar el volumen
lagrimal, reduce la osmolaridad asi como la friccidon entre la conjuntiva tarsal y
el epitelio corneal. El uso de lubricantes oculares limpia la superficie ocular de
toxinas y residuos lo cual disminuye la concentracién de factores pro-
inflamatorios, rompiendo asi el ciclo vicioso positivo. Aun en la ausencia de
evidencia cientifica contundente, el empleo de Ilubricantes oculares es
ampliamente empleado para el tratamiento de la DGM. Existe controversia en el

uso de lubricantes con conservadores o sin éstos como primera linea, en
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general si se utilizan menos de 6 gotas diarias no hay riesgo de toxicidad
corneal por éstos, si se emplean mas de 6 veces se recomienda el uso de
lubricantes libres de conservadores. En cuanto a su permanencia en la pelicula
lagrimal, los unguentos a base de petrolato, son los de mayor duracion;

seguidos los geles a base de agua y por ultimo lubricantes oculares en gotas.

lll. Antibiéticos tépicos.

El rol de las de las bacterias en la pato-fisiologia de la DGM es incierto al
igual que el papel que tiene la flora bacteriana normal en el margen palpebral, lo
que pone en incertidumbre el papel que pueden desempefiar los antibioticos
topicos en el tratamiento de la DGM. No existe evidencia de que la pato-
fisiologia primaria de la DGM sea secundario a una infeccién. Sin embargo, las
bacterias pueden tener un efecto directo e indirecto en la superficie ocular y la
funcién de las glandulas de Meibomio. Efectos directos en la produccién de
productos bacterianos téxicos e indirectos a través de las metaloproteinasas y
otros factores pro-inflamatorios. Existen estudios que demuestran una
colonizacion excesiva de los parpados en sujetos con blefaritis anterior,
staphylococcus epidermidis y staphylococcus aureus siendo las bacterias mas
comunmente asociadas. Para que un antibidtico sea efectivo debe de ir dirigido
contra las bacterias previamente mencionadas; ademas de su efecto como
antibidtico, la mayoria de los antibidticos empleados poseen un efecto
inmunomodulador y anti-inflamatorio, con la disminucién de citoquinas vy
factores pro-inflamatorios; algunos de los agentes mas comunmente empleados

son:
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Bacitracin. Fluorquinolonas
Acido Fusidico Macrélidos

Metronidazol

IV. Esteroides topicos.

Existe una gran controversia sobre el rol que desempenan los esteroides
tépicos en el tratamiento de la DGM, pues la inflamacion puede o no estar
presente en ésta entidad. El valor clinico de controlar la inflamacién crénica de
esta patologia es obvia, sin embargo las ya muy conocidas complicaciones por
el uso de esteroides de manera cronica (glaucoma, catarata etc.) puede hacer
de éstos potenciales complicaciones. Su empleo debe de restringirse a periodos
de inflamacién aguda o para manejar complicaciones inflamatorias. No existen
estudios que justifiquen o apoyen el uso continuo y prolongado de esteroides o

la combinacién de esteroides/antibidtico como tratamiento.

V. Acidos grasos esenciales.

Suplementos alimenticios con omega 3 han adquirido reciente interés
como tratamiento coadyuvante para la DGM. Existen estudios que demuestran
que el uso de suplementos o incremento en la dieta de omega 3 reduce los

sintomas causados por DGM.

VI. Antibiéticos sistémicos.

Las tetraciclinas son antibidticos bacteriostaticos desarrollados en 1948

como primera linea para el tratamiento de la rosacea cutanea. El empleo de ése
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antibidtico es por su potente efecto anti-inflamatorio y sus propiedades para
regular las propiedades lipidicas mas que por su efecto como antibiético en si.
A las dosis empleadas en la actualidad para rosacea y DGM sus efectos
antimicrobianos son limitados. El empleo de doxiciclina o minociclina ha
demostrado mejores efectos a menores dosis que otras tetraciclinas, sin
embargo, doxiciclina logra concentraciones lagrimales mas altas que la
minociclina, por eso su preferencia para el tratamiento de la DGM.

Ademas de sus efectos ya conocidos de anti-inflamatoria e
inmunomoduladora, el mecanismo de accion de las tetraciclinas es inhibiendo la
actividad de la lipasa, y de ésta manera reducen la produccion de acidos grasos
dafninos. Los acidos grasos desestabilizan la capa lipidica de la pelicula lagrimal
promoviendo asi la inflamacion. Los mecanismos anti-inflamatorios son
principalmente inhibiendo la formacion de metaloproteinasas (MMP2 y MMP9)
asi como de las interleucinas (1a 'y 1b).

Los efectos clinicos de las tetraciclinas han sido reportados como
eficaces en multiples estudios, especialmente en aquellos pacientes que se
acompanan de rosacea; por otro lado, la mayoria de los estudios no fue
comparado contra placebo, randomizados o aleatorizados. Los efectos
adversos son generalmente bien tolerados y los mas comunes son diarrea,
nausea, cefalea, gastritis, foto-sensibilidad y candidiasis.

Por ultimo, las dosis empleadas son consideradas sub-antimicrobianas y
existen protocolos en las cuales varia desde 50mg a 200mg cada 24 horas para
la doxiciclina y de 250mg a 1g cada 24 horas para otras tetraciclinas. Por lo cual

no existe un lineamiento claro sobre que dosis emplear.
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VI. Opciones quirurgicas.

El empleo de opciones quirurgicas es mas que todo para complicaciones
secundarias a la DGM. La correccion de la posicidén palpebral al igual que de las
conjuntivocalasias ha demostrado mejorar el control en el tratamiento, al
mejorar la funcién de valvula del parpado. Recientemente se ha empleado la
dilatacion intra-ductal de las glandulas con resultados favorables pero por un
tiempo muy limitado, se requiere de mas estudios para la aprobacién de esta

técnica como tratamiento.
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2.3. JUSTIFICACION Y ORIGINALIDAD

Existen articulos sobre el efecto benéfico de la doxiciclina oral para el
tratamiento de la DGM, incluso comparandola contra algunas otras
tetraciclinas'®, sin embargo, la dosis y duracién del tratamiento no sigue ningin
lineamiento especifico. Existen estudios que sugieren que una dosis baja de
doxiciclina oral (50mg/24hr) es suficiente para tratar la DGM, con la ventaja de
sufrir menos efectos colaterales."” Sin embargo, estos estudios son por un corto
seguimiento (1 mes). Nuestro estudio propone comparar una dosis baja
(50mg/24hrs) contra una dosis alta (200mg/24hrs) de doxiciclina oral, con un
seguimiento a largo plazo (18 semanas). Esto con el fin de valorar la eficacia
de las dosis empleadas, los efectos adversos causados por el medicamento, el

apego al tratamiento, asi como las recaidas de los pacientes en éste tiempo.
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CAPITULO 1l
3.1 HIPOTESIS DE TRABAJO

La doxiciclina oral a dosis bajas (50mg/24Hrs) Sl es igual de efectiva que
las dosis altas (200mg/24Hrs) para el tratamiento de la disfuncion de glandulas
de Meibomio, Sl tiene un menor indice de eventos adversos.

3.2 HIPOTESIS NULA

La doxiciclina oral a dosis bajas (50mg/24Hrs) NO es igual de efectiva
que las dosis altas (200mg/24Hrs) para el tratamiento de la disfuncion de

glandulas de Meibomio, NO tiene un menor indice de eventos adversos.
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CAPITULO IV
4. OBJETIVOS

Objetivo general
Identificar si la dosis baja de doxiciclina oral (50mg/24 Hrs) tiene el
mismo efecto terapéutico y es mas segura que la dosis alta (200mg/24hrs) en el
tratamiento de la disfuncién de glandulas de Meibomio (DGM) en un
seguimiento a largo plazo.
Objetivos especificos
1.- Conocer si la dosis baja de doxiciclina oral induce menos efectos adversos
que la dosis alta.
2.- Identificar si la dosis baja de doxiciclina oral facilita el apego al tratamiento
en comparacion con la dosis alta.
3.- Identificar si la doxiciclina oral produce una mejoria a largo plazo en las
siguientes variables para la evaluaciéon de la DGM vy si dicha mejoria es igual
con dosis alta y dosis baja de doxiciclina oral.
- Schirmer | con anestesia.
- Tiempo de ruptura lagrimal
- Osmolaridad lagrimal
- Encuesta de calidad de vida: OSDI
- Tincién corneal con escala Oxford
- Alteraciones anatémicas en borde palpebral y conjuntiva incluyendo
grado de DGM, expresibilidad y calidad de meibium (secrecion de las
glandulas de Meibomio).

- Agudeza Visual.
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CAPITULO V

5. MATERIAL Y METODOS

A.- Diseno metodologico del estudio

Prospectivo, Longitudinal, Randomizado, No ciego, No inferioridad.

B.- Tipo de estudio:

Ensayo clinico, Comparativo y experimental.

C.- Poblacion de estudio:

Pacientes con DGM grado 2 3.

Criterios de Inclusion:
Pacientes con diagnostico de DGM grado = 3 (DEWS) en al menos uno de

los parametros incluidos a continuacion:
1) Sintomatologia de ojo seco: La mitad del tiempo.
2) Schirmer: <7 - >5.
3) Tiempo de ruptura lagrimal: <6 - >3.
4) Osmolaridad lagrimal: >308 - <313.
5) Refractarios a tratamiento convencional.
6) OSDI: 13 - 22.
7) Tinciéon corneal con escala de Oxford: Grado Il (Moderado).
8) Expresibilidad: <4.
9) Calidad de Meibium: Opaca.
Criterios de Exclusion:
1) Pacientes menores de 18 afios.
2) Paciente embarazada, con planes de embarazarse o que se encuentre

en algun método de planificacién familiar.
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3) Pacientes con un grado de DGM < 3.
Criterios de Eliminacion:
1) Paciente que no acuda a las visitas de seguimiento.

D.- Descripcion del diseino:

Los pacientes se reclutaran en la policlinica del departamento de
oftalmologia. Son pacientes con ojo seco y blefaritis en quienes se les hace el
diagnostico de DGM vy se clasifican en al menos grado 3 en cualquiera de los
parametros ya mencionados, se verificara que cumplan con todos los criterios
de inclusion y ninguno de los de exclusion. Al paciente se le explica su
situacion y se le invitara a participar en éste protocolo de investigacion. Al
aceptar participar en el protocolo, el paciente firmara el consentimiento
informado. En la visita basal (semana -2) se hacen las medidas
correspondientes y se estadifica la DGM en un grado de severidad segun el
international workshop of DGM. Las evaluaciones en la visita basal incluye:
mejor agudeza visual corregida, Schirmer | con anestesia, osmolaridad lagrimal,
tiempo de ruptura lagrimal, encuestas de calidad de vida (OSDI), tincién
corneal (Escala de Oxford), alteraciones anatdomicas en el borde palpebral y
cérnea incluyendo grado de DGM vy calidad del meibum (segun el international
workshop de DGM). Se ajustara el tratamiento para que asi todos los pacientes
inicien con un curso de trazidex (gotas c/8 Hrs) por 2 semanas y lagrima
artificial (4-6 gotas al dia) por 2 semanas (Lagricel, arteleac rebalance, siytane
ultra, optive o refresh), masajes palpebrales, fomentos calientes y aseo
palpebral 2 veces al dia. Exploracion del segmento anterior y fondo de ojo se

hara en esta visita.
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La segunda visita (semana 0), se volveran a realizar todas las
evaluaciones y se define si el paciente continua en un grado de DGM 3 0 mas.
Si el paciente mejora a un grado de DGM < 3, no se aleatorizara y se le dara
seguimiento igual por 6 meses. El paciente continuara con tratamiento
conservador y se suspende trazidex gotas. Los pacientes que después de éstas
dos semanas de tratamiento con esteroide topico y tratamiento conservador
tradicional continien con un grado de DGM nivel 3 0 mas en al menos una de
las variables seran aleatorizados para ingresar ya sea al grupo 1 (dosis baja
de doxiciclina oral, 50mg/Dia) o grupo 2 (dosis alta de doxiciclina oral,
200mg/Dia) donde iniciaran doxiciclina oral a la dosis establecida. Se llevaran
acabo visitas subsecuentes en las semanas 6, 12, y 18 donde se realizaran las
mismas evaluaciones. Si los pacientes desarrollan algun tipo de intolerancia o
evento adverso asociado al uso de doxiciclina, el paciente se cambiara del
grupo de dosis alta al grupo de dosis baja. Si alguno desarrolla intolerancia en

del grupo de dosis baja, pasara al grupo de tratamiento convencional.

E.- Definir el evento de interés y diferentes variables:
Mejoria estadisticamente significativa en cualquiera de las siguientes variables
dentro del mismo grupo:

1) Sintomatologia de ojo seco.

2) Schirmer

3) Tiempo de ruptura lagrimal

4) Osmolaridad lagrimal

5) Refractarios a tratamiento convencional
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6) OSDI.

7) Tincién corneal con escala de Oxford.

8) Expresibilidad.

9) Calidad de Meibium.
Mejoria NO estadisticamente significativa en cualquiera de las siguientes
variables entre los dos grupos (Dosis alta Vs. Dosis baja):

1) Sintomatologia de ojo seco.

2) Schirmer

3) Tiempo de ruptura lagrimal

4) Osmolaridad lagrimal

5) Refractarios a tratamiento convencional

6) OSDI.

7) Tincién corneal con escala de Oxford.

8) Expresibilidad.

9) Calidad de Meibium.

F.- Métodos de Evaluacion:

1.- Medicién de agudeza visual- sin correccion, con agujero estenopeico y mejor

agudeza visual corregida con cartilla de Snellen.

2.- Valoracion de segmento anterior- Asistido con lampara de hendidura

utilizando una hoja de evaluacion sistematizada para descripcién general de los
hallazgos en el borde palpebral, conjuntiva, cérnea, camara anterior, iris y

cristalino. Lo que permite medir las alteraciones anatomicas en el borde
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palpebral y cornea, incluyendo grado de DGM, expresibilidad y calidad de
Meibium. (segun el international workshop on MGD)

3.- Toma de presidn intraocular- con tonémetro de aplanamiento Goldmann.

4.- Valoracion de segmento posterior- Asistido con lampara de hendidura y lupa

de 90D Volk.

5.- Schirmer | con anestesia (Produccion basal de lagrima)- Se aplicaran gotas

oftalmicas anestésicas con el fin de prevenir el lagrimeo reflejo causado por las
tirillas de papel y asi obtener solo la produccién basal de la lagrima. Se colocara
una tira especial de papel filtro graduada en milimetros la cual se colocara
dentro del parpado inferior en el tercio externo. Ambos ojos se examinaran al
mismo tiempo. Los ojos se cerraran suavemente durante 5 minutos. A los 5
minutos se retira el papel filtro y se documenta la cantidad de milimetros que se
humedecieron en el papel filtro con lagrima en cada ojo.

6.- Tiempo de ruptura lagrimal- Se coloca al paciente en la lampara de

hendidura y se coloca en filtro de azul de cobalto. Se tifie la pelicula lagrimal
con fluoresceina en la conjuntiva palpebral inferior. Se contaran la cantidad de
segundos que transcurren desde un parpadeo hasta que aparezcan las
primeras manchas de sequedad corneal. Esta mancha sera de color negro
debido a la ausencia de fluoresceina mientras que la pelicula lagrimal
permanecera tenida fuera del area de ruptura lagrimal. Se repetira esta prueba
3 veces en cada ojo, porque una sola medicién puede resultar falsamente

alterada. El promedio de ésas tres tomas sera el que se tomara como resultado.
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7.- Osmolaridad Lagrimal- Por medio de TearLab Osmolarity de manera
automatica y medida por termo-impedancia eléctrica nos arrojara un valor
numeérico de osmolaridad lagrimal para cada ojo.

8.- OSDI- Se realizara encuesta que consta de 12 reactivos donde se evalua la
incapacidad o discapacidad que ocasiona la DGM en las actividades de su vida
diaria.

9.- Medicion de la tincion corneal con escala de OXFORD- _Se pondra un

colorante (fluoresceina) a la pelicula lagrimal la cual se evalia con luz azul de
cobalto en la lampara de hendidura para ver la cantidad y distribuciéon de
erosiones corneales y conjuntivales; se comparara con una escala
predeterminada (OXFORD) y se determinara el grado de afeccion de éstas.

10.- Nivel de DGM- Segun la categorizacion por el International Workshop of

MGD.

11.- Cuestionario _sobre sintomas gastrointestinales- Se realizara preguntas

intencionadas y dirigidas sobre los efectos adversos ms comunmente causados

por la doxiciclina.

F.- Andlisis estadistico:

Se realiz6 analisis estadistico con software de Excel 2013 y SPSS
Statistics 20. Se realiza comparacion entre los dos grupos de estudio mediante
Prueba de T de student para muestras independientes para comparar dosis alta
contra dosis baja. Para comparar la respuesta al tratamiento a través del tiempo
se realiz6 prueba de ANOVA de un factor para comparar mas de dos grupos en

las variables numéricas obtenidas (AVSC, MAVC, TRL, mOsm, Oxford,
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Estesiometria, Schirmer y OSDI) y correccion de Bonferroni para comparacion
entre grupos. Se realizd test de Chi cuadrada para variables categoricas
(Hiperemia, Expresibilidad, Meibium, antecedentes, variables demograficas y

exploracion de segmento anterior).
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CAPITULO VI
6. RESULTADOS

En un periodo de dos afos (Marzo 2013- Septiembre 2015) se incluyeron
76 ojos de 38 pacientes. Se excluyeron 4 ojos de 2 pacientes antes de realizar
las evaluaciones por motivos personales de los pacientes, éstos 4 ojos no se
incluyeron en ningun resultado mostrado.

Se analizaron 72 ojos de 36 pacientes en su visita de la semana -2 y
visita basal. Para el analisis de la semana 6 se incluyeron 48 ojos de 24
pacientes; para el analisis de la semana 12 se incluyeron 36 ojos de 18
pacientes; para el analisis de la semana 18 se incluyeron 24 ojos de 12
pacientes. Los demas sujetos fueron pérdidas de seguimiento debido a que
decian haber tenido una mejoria y decidian retirarse del estudio.

Los 72 ojos analizados en la semana -2 iniciaron un periodo de dos
semanas con esteroide/antibiético topico tres veces al dia; acompafado de
lagrima artificial 4 a 6 veces al dia, y masajes, aseo y fomentos calientes del
area palpebral dos veces al dia. Al término de éstas dos semanas, se hizo la
evaluacién basal y se randomizaron para recibir ya sea una dosis alta
(200mg/24hrs.) o una dosis baja (50mg/24hrs) de doxiciclina oral. Se incluyeron
un total de 24 ojos (61%) con una dosis baja y 12 ojos (39%) con dosis alta.

Los datos demograficos se presentan a detalle de la tabla 1, se muestran
tanto para los pacientes que llegaron a la semana basal como a la semana 12.
El género femenino 65% (n= 25) fue mucho mas frecuentemente afectado que

el género masculino 34% (n= 13) tanto en el corte de la semana basal como a
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la semana 12 (33%(10) hombres y 66%(26) Mujeres). La edad media + DE para
la visita basal y semana 12 fue que de 55.1£12.9 y 56.3+11.2 afos
respectivamente. En los antecedentes personales predisponentes para DGM
se encontrd diagnostico previo de ojo seco en 15.4% (n=8) y rosacea ocular o
cutanea en un 5.8% (n=3). En ninguno de los casos se encontré diagndstico
previo de sindrome de Sjogren, alergias o haber sido sometidos a cirugia
refractivas (LASIK). Entre los tratamientos mas comiunmente empleados en los
ultimos 3 meses destacaron las lagrimas artificiales 42.7%(n=16), unguentos
oculares 10.5%(n=4), antibidtico o esteroide tdpico 7.8%(n=3) y la isotretinoina
en un2.6%(n=1). A la exploracién en la lampara de hendidura, se encontraron
algunos hallazgos clinicos sugerentes de o0jo seco crénico como simblefaron en
un 5.2%(n=2), asi como pterigion o cicatriz corneal con 10.4% (n=4) y
4.1%(n=3) respectivamente. Ninguno de los antecedentes o factores
predisponentes para DGM u ojo seco previamente mencionados resultaron ser
estadisticamente diferente entre los grupos de dosis alta o dosis baja de

doxiciclina oral.

En la tabla 2, se muestra la respuesta al tratamiento convencional
previamente mencionado, por dos semanas. Se muestra que las uUnicas
variables que lograron tener una mejoria estadisticamente significativa fueron la
prueba de Schirmer | mostrando valores promedio Semana -2 y basal de
9.9+5.7 y 13.50+2.81 respectivamente (p= 0.001); tincién corneal con escala

OXFORD con valores promedio semana -2 y basales de 2.29+2.7 y 1.46+2.1
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respectivamente (p=0.001); y por ultimo TRL con valores promedio de semana -
2 y basales de 4.51+2.2 y 5.90+2.6 respectivamente (p=0.001). El resto de las
variables mostro una tendencia a la mejoria al cabo de dos semanas, sin

embargo, no se encontraron diferencias significativas en ninguna variable.

En la tabla 3 se muestran los cambios en los parametros de ojo seco
después de 12 semanas de uso de dosis alta (200mg/24hrs.) y dosis baja
(50mg/24hrs.) de doxiciclina oral y se comparan los resultados entre ambos
grupos. Se hicieron comparaciones longitudinales; a lo largo de todo el
tratamiento, asi como transversales comparando grupo de dosis alta contra
dosis baja en cada visita. En los pacientes que recibieron dosis alta de
doxiciclina; las Unicas variables que mostraron tener una mejoria
estadisticamente significativa fueron la prueba de Schirmer | mostrando valores
promedio basal y de semana 12 de 11.67+6.92 y 13.50+2.81 respectivamente
(p= 0.001) y el TRL mostrando valores promedio basal y de semana 12 de
5.17+1.6 y 8+4.51 respectivamente (p=0.03). En el grupo de dosis baja; fueron
tres las variables que mejoraron significativamente, tincion corneal con escala
OXFORD con valores promedio basales y de semana 12 de 1.82+2.43 y
0.63%1.49 respectivamente (p= <0.001); TRL con valores promedio basales y
de semana 12 de 4.39+2.68 y 7.13+2.66 respectivamente (p=0.001) y Schirmer
| con valores promedio basales y de semana 12 de 8.57+4.31 y 11.79+5.17
respectivamente (p <0.001). El resto de las variables mostro una tendencia a la

mejoria al final del tratamiento tanto con dosis alta como con dosis baja. Sin
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embargo, al comparar la respuesta terapéutica con dosis alta y dosis baja no se

encontré diferencias significativas en ninguna variable.

En la tabla 4 y 5 se exponen los cambios en la expresibilidad y la calidad
del meibium. No se obtuvo una disminucion estadisticamente significativa en
ninguna de las variables estudiadas; ni de manera longitudinal ni comparando
dosis alta contra dosis baja en cada visita. Sin embargo, tanto con dosis alta
como con dosis baja todas las variables mostraron una tendencia a la mejoria al
final del tratamiento. Al comparar la respuesta terapéutica con dosis alta y dosis

baja no se encontraron diferencias significativas en ninguna variable.

En la tabla 6 se muestran los cambios en la encuesta OSDI. Se divide en
las tres secciones de las cuales esta compuesta ésta encuesta. Se obtuvo una
disminucioén en la calificacion en todas las secciones y en el total de la encuesta
para ambos grupos. Sin embargo, estos cambios no llegaron a ser
estadisticamente significativos para ninguna de las variables; ni de manera

longitudinal ni comparando los dos grupos entre si.

En la tabla 7 se expone la presencia de los sintomas de ojo seco mas
comunes. Se obtuvo una disminucion estadisticamente significativa en la
presencia de sintomas de ojo seco en todas las variables estudiadas con la
excepcion de dolor ocular para los dos grupos con p=0.83 para dosis alta y
p=0.05 para dosis baja; p=0.17 para ardor en el grupo de dosis alta y por ultimo

p=0.43 para vision borrosa fluctuante en el grupo de dosis baja. Si comparamos
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diferencias en la reduccion de todos sintomas entre los dos grupos, no se

encontraron diferencias significativas.

En las tablas 8 y 9 se exponen resultados sobre los efectos adversos
gastrointestinales y el uso de medicamentos para el tratamiento de éstos. No se
observa aumento significativo de sintomas gastrointestinales ni de la necesidad
de emplear algun medicamento para el tratamiento de sintomas
gastrointestinales para ninguno de los dos grupos a lo largo de todo el protocolo
ni diferencia estadistica en la presencia de los mismos entre los dos grupos. Por
lo que se puede considerar que los sintomas gastrointestinales son similares en

ambos grupos de tratamiento.
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CAPITULO VII

7. DISCUSION

En el presente estudio se encontré que el TRL, la prueba de Schirmer | y
la tincion corneal de OXFORD fueron las unicas variables que mostraron una
mejoria estadisticamente significativa tras el tratamiento convencional para la
DGM. También se encontré que el TRL y la prueba de Schirmer | mostraron una
mejoria estadisticamente significativa tras el tratamiento para la DGM con
doxiciclina oral con dosis alta y baja; por otro lado, la tincion corneal de
OXFORD mostré una mejoria estadisticamente significativa tras el tratamiento
para la DGM con doxiciclina oral solamente con dosis baja. Al comparar dosis
alta contra dosis baja, se encontré una mejoria significativa en dosis baja
solamente en el TRL y Schirmer a la semana 6, el resto de las evaluaciones y
visitas no mostraron diferencias significativas entre dosis alta y dosis baja. La
presencia de eventos adversos gastrointestinales fue similar en ambos grupos

de tratamiento.

Los datos demograficos en nuestro estudio arrojan resultados similares
en el comportamiento de nuestra poblacibn comparada con la poblacion
mundial con DGM."? En relacién a la distribucion de geénero, nosotros
observamos una prevalencia mayor en el sexo femenino sobre el masculino en
la presentacion de DGM 66% contra 33.3% en una relacion 2:1 F:M;
concordando con los analisis ya presentados en la mayoria de los trabajos

publicados, los cuales sefialan una prevalencia mayor en el sexo femenino."??
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La edad media + DE encontrada en nuestro estudio fue de 55.1+12.9 afios lo
cual también es compatible con el resto de los estudios que sugieren que la
DGM es mas frecuente en personas mayores a los 50 afios de edad.>* De los
hallazgos relevantes en cuanto a factores predisponentes para DGM, en
nuestro estudio ninguno de éstos mostré una prevalencia significativa, contrario
con lo que dicen algunos otros autores como Scheshter y colaboradores’’
quienes mencionan una alta prevalencia de rosacea ocular o cutanea en
pacientes con ésta patologia. En cuanto al uso de medicamentos previos para
el tratamiento de DGM, en nuestro estudio existid una gran prevalencia en el
empleo de lubricantes oculares; lo cual concuerda con resultados similares en

otros trabajo y habla sobre la cronicidad de la enfermedad.” %2

En nuestro estudio se valoraron un total de 76 ojos de los cuales
solamente un 56% continué durante todo el estudio. Esto puede afectar el
poder o impacto de nuestros hallazgos la tener una desercion mayor al 20%.
Sin embargo, la desercion no fue estadisticamente significativa entre un grupo y
el otro, lo cual nos hace pensar que los participantes abandonaron el estudio
por razones semejantes y a la vez ajenas al tratamiento. Al no existir diferencias
estadisticamente significativas entre los dos grupos causadas por la desercion,
se decidid continuar con el analisis estadistico. Asimismo, estos hallazgos de
desercion al tratamiento y seguimiento también son reportados en multiples

estudios. *"1°%
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En nuestro estudio fueron dos las variables que mostraron un cambio
estadisticamente significativo de manera consistente en ambos grupos; TRL y
Schirmer |. Estas dos pruebas diagndsticas y de seguimiento son muy
importantes a la hora de evaluar un ojo seco de etiologia evaporativo, como lo
es en el caso de la DGM. Zengin y colabordores® reportan que el TRL
disminuye en pacientes por el hecho de tener la pelicula lagrimal
desequilibrada, acompanado de una disminucion de la capa lipidica, lo cual
concuerda con nuestros resultados. Por otro lado Lemp y Hamil® reportan que
en el tratamiento de ojo seco severo el TRL es el mejor método para evaluar y
dar seguimiento, pues es una prueba muy confiable y reproducible. En cuanto a
la prueba de Schirmer |, Lucca y colaboradores?” reportan una sensibilidad y
especificidad de 25% y 90% respectivamente. En el estudio de Seo-Eun y
colaboradores,6 el cual también es un estudio clinico terapéutico donde
comparan dosis altas (200mg/12hrs) contra dosis bajas (20mg/12hrs.) de
doxiciclina oral para el tratamiento de DGM, las Unicas variables que emplearon
para demostrar el éxito terapéutico fueron el TRL y la prueba de Schirmer, las
dos variables mostraron un cambio estadisticamente significativo para los dos
grupos, lo cual concuerda con nuestros resultados; asi mismo en ninguno de los
dos estudios se demostraron cambios significativos al comparar una dosis

contra la otra.

La Osmolaridad lagrimal es un parametro innovador para la evaluacion
de ojo seco el cual no resulté significativo en nuestro estudio, no cabe duda que

muestra tendencia a la mejoria pero con el aumento en la desviacion estandar
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no lo hace estadisticamente significativo. Ademas de ser un estudio costoso y al
no mostrar una utilidad contundente para diagnostico, clasificacion ni respuesta
al tratamiento este estudio podria perder importancia en la evaluacion rutinaria
en este tipo de pacientes, por lo menos deberia evaluarse y decidirse de
manera individualizada, no de manera rutinaria. Esta aseveracion concuerda
con lo reportado por Lemp et al® quienes indican que la osmolaridad mejora
pero no debe ser usada como un método aislado para la evaluacion de ojo seco
sino que debe combinarse con otras pruebas. Contrario a lo que se reporta por
Benelli, U?** quien menciona a la osmolaridad como el elemento mas objetivo

para demostrar la mejoria del ojo seco.

Nuestro estudio no muestra un cambio estadisticamente significativo
para el cuestionario OSDI, aun y que existen estudios como el realizado por
Zeev y colaboradores,?® quienes plantean al cuestionario OSDI como una
herramienta validada y confiable en la obtencién de informacion de ojo seco
durante la practica clinica. Nuestro trabajo difiere en la significancia del OSDI,
ya que no obtuvo la sensibilidad suficiente para demostrar cambios
estadisticamente significativos a lo largo de todo el estudio. OSDI mostré
mejoria, la cual se relaciona con la sintomatoldgica reportada por los pacientes,

sin embargo, no existié ninguna correlacion entre estas variables.

Por ultimo, en cuanto a la aparicion de efectos adversos secundarios al

uso de doxiciclina oral; donde en multiples estudios se ha demostrado que en

4,12,2,6

su mayoria son sintomas gastrointestinales, nuestro estudio demostroé que
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no existio diferencia significativa en la presencia de efectos adversos
gastrointestinales entre las dos dosis de doxiciclina, contrario a lo que demostro
Seo-Euny colaboradores,® donde en el grupo de dosis alta existié una aparicion
estadisticamente significativa mayor que el grupo de dosis baja. Esto puede
deberse a nuestra muestra de pacientes, la cual es significativamente mas
pequefia que la de éste ultimo estudio. Sin embargo, en los dos estudios se
demuestra la similitud terapéutica en el empleo de dosis baja comparada con la

dosis alta de doxiciclina oral para el tratamiento de DGM.

La principal limitacion de nuestro estudio fue el gran porcentaje de
desercién en ambos grupos de tratamiento; sin embargo tuvimos la fortuna de
qgue no existiera significancia entre un grupo y otro y nuestra estadistica no se
viera afectada de manera global. Por otra parte, el hecho de que la dosis de la
doxiciclina que usaban los pacientes no estuviera cegada a los pacientes
podria considerarse también como una limitante, aun y que ésta no sea guia
primaria para la validez de nuestro estudio. Algunas de las fortalezas de nuestro
estudio fueron el seguimiento a largo plazo (12 semanas); pues los ensayos
clinicos de doxiciclina oral para el tratamiento de la DGM son de un mes; y la
innovacion al emplear la osmolaridad lagrimal como una variable del estudio.
De éste proyecto de tesis, nace el interés de comparar estos lineamientos con
otros medicamentos como la azitromicina en gotas y la comparacién de los 3
cuestionarios de calidad de vida asociada o no a ojo seco: OSDI, DEQ-5y VFQ-

25 y la comparacion de escalas de tincion corneal OXFORD y NEI-CLEK.
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CAPITULO VI

8. CONCLUSION

Tras el diagnostico, tratamiento y seguimiento de por lo menos 12
semanas de 36 ojos de 18 pacientes con DGM con doxiciclina oral, nuestro
estudio demostré que solamente el TRL y Schirmer | fueron las variables con
cambios estadisticamente significativos para ambos grupos de tratamiento; ya
que la tincién corneal de OXFORD solamente demostrd significancia en el
grupo de dosis baja. Al comparar dosis alta contra dosis baja, solamente el TRL
y Schirmer | mostraron cambios significativos para la semana 6, el resto de las
variables y visitas no obtuvieron diferencias estadisticamente significativas
incluyendo osmolaridad y OSDI.

En cuanto a la sintomatologia de la DGM; a excepcion de dolor ocular,
todos los sintomas mostraron una disminucion estadisticamente significativa
con cualquier lineamiento de doxiciclina oral, no existiendo diferencias
estadisticamente significativas entre éstos.

No existio diferencia estadisticamente significativa en los efectos
adversos gastrointestinales o en el empleo de medicamentos para el
tratamiento de éstos tras el ciclo de doxiciclina oral en el tratamiento de DGM
para ninguno de los dos brazos del estudio.

En conclusion, en nuestro estudio se demuestra una respuesta
terapéutica y perfil de seguridad similar entre la dosis alta y dosis baja de

doxiciclina oral, para el tratamiento de la DGM. Sin embargo, no hay que olvidar
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que durante todo nuestro estudio, los participantes siempre mantuvieron el uso
de lubricantes oculares, fomentos calientes, aseo y masaje del area palpebral,

pues éstos son la piedra angular de el tratamiento de la DGM.
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CAPITULO IX

9. ANEXOS
9.1 Cartas

Carta 1- Comité de Etica y Comité de Investigacion

‘UANL :

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO 1 EONg FACULTAD DE MEDICINA Y HOSPITAL UNIVERSITARIO

DR. med. KARIM MOHAMED NORIEGA
Investigador principal

Servicio de Oftalmologia

Presente -

Estimado Dr. Mohamed

Le informo que nuestro Comité de Etica en Investigacion de la Facultad de Medicina de la
UANL y Hospital Universitario de la Universidad Autonoma de Nuevo Leon, ha evaluado y
aprobado el proyecto de investigacion titulado: “Doxiciclina oral dosis alta vs dosis baja
en el tratamiento de la disfuncion de glandulas de Meibomio”, el cual quedo registrado
en esta Subdireccion con la clave OF14-001 participando ademas el Dr. med. Jesis
Mohamed Hamsho, Dr. Edgar Eliezer Cuervo Lozano, Dr. Gerardo Villarreal Méndez, Dr.
med. Humberto Cavazos Adame, Dr. Gerardo Gonzélez Saldivar, Dr. Efrén Josimar
Gutiérrez Enriquez, Dr. Jests Alberto Ruiz Gonzalez y la Lic. Elena Genoveva Tovar Flores
como Co-Investigadores.

De igual forma el siguiente documento:
« Consentimiento para ser un sujeto en la investigacion, version 1 04-Abr-2014
Le pedimos mantenernos informados del avance o terminacion de su proyecto.
Sin mas por el momento, me despido de usted
Atentamente ,

"Alere Flammam Veritatis”

Monterrey N L., 08 dg MaX%JSB“?I M4 wvesncacion

ST

4 ! ‘!
DR. JOSE GERARDO GARZA L' S

Secretario de lnvesligaciér;&‘fﬁp‘g‘g“wm,w,m,
Presidente del Comité de Etica en Investigacion

Comité de Etica en Investigacién

Comité de Investigacién

Av. Francisco |. Madero Pte. s/n y Av. Gonzalitos, Col. Mitras Centro, 64460 Monterrey,N.L. México Apartado Postal 1-4469
Teléfonos: (+52) 8329 4050 Ext. 2870 al 2874. Comeo 6 com
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Hoja de verificacién de procedimientos.

Firma consentimiento informado

Tratamiento conservador con Trazidex
| gotas 3 veces al dia

~

Aleatorizacion*

AVsc

AV ph

AVeo

Ozmolaridad Lagrimal

TBUT

Tincion corneal escala Oxford

Tincion corneal escala NEI CLEK

Sensibilidad comeal

Schirmer | con anestesia

Evaluacion segmento anterior

Rl Il Bl el il Bl el Bl Bl

R Il Bl e il e e e Bl

Presion intraocular

Grado de DGM
[Mteracicome asattericas en Borde palpetealy conjue )

~

~

Calidad de meibum
jMteracicrme asatiericas on Dorde palpedealy conjue i)

R R el el Bl Bl e el Bl el el el B )

~

~

Evaluacion polo posterior

Encuesta de calidad de vida: OSDI

Encuesta de calidad de vida: NEI VFQ25

Cuestionario DEQ-5

SIS S IS ISISISISIS SIS ISsISIS -

Evaluacion general de eventos adversos

Bl el il )

| Apego a tratamiento

Evaluacion de =i 1as gastroi
y uso de medicamento anti-gastriticos.

T R e Bl e

T e el R e )

T el el Bl e el Al B B el Rl Rl Bl Bl Bl Rl el Bl Bl

Contacto telefonico

Rl B B )

Rl I B

Rl B el )

*Alestzrtaciie
Grupe 1: 50 mg/dla
Grupe 2: 200 mg/din
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9.2 Tablas.

Tabla 1. Tabla Demografica. BASAL SEM 12
Numero de Ojos Dosis Baja Dosis Alta P=
Total ojos analizados (n) 72(100%) 22 (59%) 14 (41%) 0.063
Perdida de seguimiento de ojos
randomizados 19(54%) 17(46%) 0.543
oD 36 (50%) 11 (50%) 7 (50%) 0.071
0S 36 (50%) 11 (50%) 7 (50%) 0.071
Edad (Media+SD) 55.1+12.9 56.3 ¥9  55.75+15.3 0.924
Género, n (%)
Masc 13 (34%) 4 (18.1%) 6 (42.8%) 0.06
Fem 25(65%) 18 (81.8%) 8 (57.1%) 0.082
Antecedentes Personales
Predisponentes n(%)
Diagnoéstico previo de Ojo seco 8(15.4%) 8 (36.3%) 2 (14.2%) 0.053
Rosacea 3(7.8%) 4 (18.1%) 2 (14.2%) 0.069
LASIK 0 (0%) 0 (0%) 0(0%) -
Sd.Sjogren 0 (0%) 0 (0%) 0(0%) -
Alergias 0 (0%) 0 (0%) 0(0%) -
Uso de medicamentos previos n(%)
Lubricante ocular en gotas 16 (42.7%) 14 (63.6%) 6 (42.8%) 0.078
Lubricante ocular en gel 0 (0%) 0 (0%) 0(0%) -
Lubricante ocular en ungtiento 4 (10.5%) 4 (18.1%) 2 (14.2%) 0.061
Esteroide topico 3(7.8%) 2 (9%) 2 (142%) 1
Antibiotico topico 3(7.8%) 2 (9%) 0(0%) -
Isotretinoina 1(2.6%) 1 (4.5%) 0(0%) -
Factores oftalmolégicos
predisponentes n(%)
Cicatriz corneal 3 (4.1%) 2(9%) 1(7.1%) 0.064
Pterigion 4 (10.5%) 1 (4.5%) 1(71%) 1
Simblefaron 2 (5.2%) 0 (0%) 0(0%) -
Neovascularizacion corneal 0 (0%) 0 (0%) 0(0%) -
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Tabla 2. Cambios en los parametros de ojo seco tras un ciclo de terapia convencional.
(Esteroide/antibiotico topico, fomentos calientes, masajes palpebrales y aseo de pestafas)

Media + Desviacion Estandar

SEM -2(72) BASAL(72) VALOR P
AVSC 0.57(0.28) 0.58(0.27) 0.262
MAVC 0.85(0.17) 0.87(0.16) 0.093
Tincion corneal OXFORD  2.29(2.7) 1.46(2.1) 0.001
Osmolaridad 310.76(13.8) 307.54(12.3) 0.107
TRL 4.51(2.2) 5.90(2.6) 0.001
Estesiometria 5.3(1.5) 5.4(1.3) 0.06
Schirmer 9.9(5.7) 13.1(6.5) 0.001
PIO 13.71(2.08) 13.86(59) 0.534

AVSC: Agudeza visual sin correccion; MAVC: Mejor agudeza visual con correccion; TRL: Tiempo de rupture lagrimal;

P1O: Presiom intraocular.

53



Tabla 3. Cambios en los parametros de ojo seco con dosis alta (200mg/24hrs.) y dosis baja

(50mg/24hrs.) de doxiciclina oral.

MEDIA +/- DESVIACION ESTANDARD

Parametro Sem -2 Basal Sem 6 Sem 12 Sem 18 Valor
n=30/42 n=29/31 n=19/29 n=14/22 n=8/16 de P
AVSC
Dosis Alta  0.68 (.67) 0.68 (.24) 0.69 (.21) 0.68 (.29) 0.88(.20)  0.40
Dosis baja  0.51 (.27) 0.54 (.28) 0.65 (.28) 0.58 (.29) 0.61(31)  0.08
Valor de P 0.47 0.89 0.48 0.42 0.22
MAVC
Dosis Alta  0.90 (.14) 0.94 (.10) 0.92 (.13) 0.90 (.14) 0.93(.10)  0.40
Dosis baja 0.81(.18) 0.83(.18) 0.87 (.16) 0.83 (.19) 0.82 (.22) 0.06
Valor de P 0.37 0.09 0.31 0.9 0.10
Tincion corneal de Oxford
Dosis Alta  2.22 (2.84) 1.61(1.78)  0.28(0.46)  0.50(0.79)  0.31(0.54)  0.19
Dosis baja  1.82 (2.43)  0.86(1.73) 1 (1.96) 0.78 (1.41)  0.63 (1.49)  0.02
Valor de P 0.61 0.16 0.13 0.52 0.32
Osmolaridad
Dosis Alta  310.53(17.34) 309.72(16.04) 308.17(17.07) 309.83(13.05) 299.67(12.69) 0.21
Dosis baja  309.72(15.04) 307.25 (10.48) 303.68(11.30) 309.77(11.72) 301.57(10.32) 0.17
Valor de P 0.39 0.72 0.83 0.74 0.34
TRL
Dosis Alta 5.17 (1.65) 7.33 (2.40) 7.94 (2.43) 8.42 (3.72) 8 (4.51) 0.03
Dosis Baja 4.39 (2.68) 4.89 (2.31) 6.11 (2.78) 6.14 (2.67) 7.13 (2.68) 0.002
Valor de P 0.30 0.07 0.04 0.14 0.10
Estesiometria
Dosis Alta  5.78 (.49) 5.87 (.39) 6 (0) 6 (0) 6 (0) 0.40
Dosis Baja  5.46 (1.34) 5.48 (1.38)  5.45(1.49)  5.45(1.50) 5.29(1.89)  0.13
Valor de P 0.55 0.50 0.07 0.11 0.16
Schirmer
Dosis Alta  11.67 (6.92) 13.67 (6.46)) 14.22 (3.28) 13.17 (4.95) 13.50 (2.81) 0.009
Dosis Baja 8.57 (4.31) 12.07 (5.86) 13.11 (7.35) 12 (6.21) 11.79 (5.17) 0.002
Valor dg 0.06 0.09 0.04 0.86 0.08
PIO
Dosis Alta  11.67 (6.92)  13.67 (6.46)) 14.22(3.28) 13.17 (4.95) 13.50 (2.81)  0.34
Dosis Baja  8.57 (4.31)  12.07 (5.86)  13.11(7.35) 12 (6.21) 11.79 (5.17)  0.58
Valor dg 0.06 0.09 0.06 0.86 0.08
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AVSC: Agudeza visual sin correccién; MAVC: Mejor agudeza visual corregida; Oxford: Tinciéon corneal con
escala Oxford; mOSM: Osmolaridad lagrimal; TRL: Tiempo de rupture lagrimal.

Tabla 4. Expresibilidad: Nimero de glandulas expresibles.

Sem-2 Basal Sem 6 Sem 12 Sem 18 Valor de P
DA DB DA DB DA DB DA DB DA DB
(n=22) (n=32) (n=29) (n=31) (n=14) (n=26) (n=9) (n=20) (n=5) (n=13)

Exp 1-2 16%(2) 26%(4) 0%(0) 6%(1) 0%(0) 7%(1) 0%(0) 0%(0) 0%(0)  0%(0) SA p=0.070
Exp 3-4 41%(5) 46%(7) 33%(4) 40%(6) 22%(2) 42%(6) 16%(1) 27%(3) 0%(0)  33%(3)
Exp 5-6 33%(4) 6%(1) 50%(6) 33%(5) 44%(4) 35%(5) 33%(2) 45%(5) 66%(2) 33% (3) DB p=0.152
Exp 7-8 8%(1) 20%(3) 16%(2) 20%(3) 33%(3) 14%(2) 50%(3) 27%(3) 33%(1) 33%(3)
Valor de P 0.319 0.712 0.506 0.64 0.449
DA: Dosis alta; DB: Dosis baja; Exp: Expresibilidad
Tabla 5. calidad de Meibium.
Sem-2 Basal Sem 6 Sem 12 Sem 18 Valor de P
DA DB DA DB DA DB DA DB DA DB
(n=22) (n=32) (n=29) (n=31) (n=14) (n=26) (n=9) (n=20) (n=5) (n=13)
Clara 0%(0)  6%(3) 0%(0) 6%(3) 0%(2) 7%(2) 0%(0) 0%(0) 0%(0) 0%(20) A p=0.084
Opaca 9%(2) 33%(11) 33%(6) 33%(11) 22%(3) 42%(11) 66%(6) 57%(12) 66%(3) 72%(9)
Granular 63%(7) 46%(15) 66%(13) 46%(15) 44%(6) 35%(8) 33%(3) 45%(8) 16%(1) 27%(4) DB p= 0.956
Pasta de Diente: 27%(3) 23%(5) 0%(0) 13%(5) 33%(4) 14%(4) 0%(0) 0%(0) 16%(1) 0%(0)
Valor de P 0.343 0.410 0.506 0.361 0.248
DA: Dosis alta; DB: Dosis baja;
Tabla 6. OSDI. Media * Desviacién estandar.
Sem-2 Basal Sem 6 Sem 12 Sem 18
DA DB DA DB DA DB DA DB DA DB Valor de P
(n=22) (n=32) (n=29) (n=31) (n=14) (n=26) (n=9) (n=20) (n=5) (n=13)
0OSDI.1 37(24) 51.7(27) 28.2(20) 36.3(27.9) 18.8(29.6) 43.3(29.8) 42.5(29) 18.5(20.9) 15(17.3) 30.6(36.4) DA p=0.163
DB p=0.132
OSDI.2 32.8(26.5) 31.1(29.4) 16(20.1 26.4(34.6) 17.3(31.9) 37.3(34.7) 39(29.9) 12.5(21.4) 14.5(13) 25.8(38.2) DA p=0.270
DB p=0.261
0SDI.3 43.7(35) 44.7(41.3) 28.7(31.2) 46.7(39.6) 23.1(34.3) 38(30.2) 36.4(35.9) 28.7(31.2) 22.2(25.4) 40.4(35.4) DA p=0.634
DB p=0.336
TOTAL 36.1(21.5)  42(28) 24(20.6)  34.2(29.3) 19.1(30.8) 41.5(29.4) 40.0(29.4)  20.2(20)  19(17.8)  30.7(34.9) DA p=0.122
DB p=0.177

Valor de P 0.163 0.361 0.095 0.157 0.083

OSDI: Ocular surface disease index; OSDI.1: Primer seccién de OSDI; OSDI.2: Segunda seccion de OSDI; OSDI.3: Tercer seccion de OSDI; TOTAL:
OSDI total.
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Tabla 7. Presencia de sintomas de ojo seco.

Proporciones de casos, n (%)

Parametro
Sem -2 Basal Sem 6 Sem 12 Sem 18 Valor de P
n=30/42 n=29/31 n=19/29 n=14/22 n=8/16
Prurito
Dosis Alta  5(22%) 1(5%) 2(14%) 0(0%) 0(0%) 0.01
Dosis Baja 14(43%) 10(32%) 9(34%) 4(20%) 2(15%) 0.002
Valor de P 0.22 0.07 0.16 0.14 0.51
Sensacion de cuerpo
extrano
Dosis Alta  7(31%) 4(21%) 1(7%) 1(11%) 1(20%) 0.018
Dosis Baja 13(40%) 10(32%) 9(34%) 5(25%) 2(15%) 0.004
Valor de P 0.76 0.18 0.06 0.38 0.99
Ardor
Dosis Alta  6(27%) 4(21%) 2(14%) 2(22%) 1(20%) 0.17
Dosis Baja 13(40%) 10(32%) 7(26%) 4(20%) 2(15%) 0.008
Valor de P 0.54 0.74 0.44 0.99 0.99
Visién Borrosa Fluctuante
Dosis Alta  7(31%) 3(15%) 3(21%) 0(0%) 3(60%) 0.005
Dosis Baja  9(28%) 7(22%) 7(26%) 7(35%) 9(67%) 0.43
Valor de P 0.75 0.71 0.71 0.06 0.27
Dolor ocular
Dosis Alta  3(13%) 2(10%) 2(22%) 1(11%) 3(60%) 0.83
Dosis Baja 7(21%) 4(12%) 4(15%) 1(5%) 9(67%) 0.05
Valor de P 0.71 0.99 0.99 0.99 0.31
Otro
Dosis Alta 2(9%) 9(47%) 9(64%) 0(0%) 0(0%) <0.001
Dosis Baja 2(6%) 14(45%) 14(53%) 0(0%) 0(0%) <0.001
Valor de P 0.63 0.99 0.99 - -
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Tabla 8. Efectos adversos gastrointestinales secundarios al uso de doxiciclina oral.

Proporciones de casos, n (%)

Parametro
Sem -2 Basal Sem 6 Sem 12 Sem 18 Valor de P
n=30/42 n=29/31 n=19/29 n=14/22 n=8/16
Reflujo
Dosis Alta  2(9%) 1(5%) 1(7%) 0(0%) 0(0%) 0.45
Dosis Baja 0(0%) 0(0%) 4(15%) 2(10%) 0(0%) 0.25
Valor de P 0.33 0.44 0.75 0.5 0.31
Pirosis
Dosis Alta  1(4%) 0(0%) 2(14%) 0(0%) 0(0%) 0.23
Dosis Baja 0(0%) 1(3%) 4(15%) 1(5%) 1(7%) 0.14
Valor de P 0.44 0.71 0.87 0.69 0.43
Nausea
Dosis Alta  0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0.23
Dosis Baja 1(3%) 1(3%) 4(15%) 1(4%) 1(7%) 0.14
Valor de P 0.71 0.71 0.37 0.76 0.31
Vomito
Dosis Alta  0(0%) 0(0%) 1(7%) 0(0%) 0(0%) 0.4
Dosis Baja 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) -
Valor de P 1 1 0.44 1 1
Disfagia
Dosis Alta  0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) -
Dosis Baja 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) -
Valor de P 1 1 1 1 1
Otro
Dosis Alta  1(4%) 0(0%) 1(7%) 1(9%) 1(20%) 0.72
Dosis Baja 0(0%) 0(0%) 1(10%) 1(4%) 0(0%) 0.55
Valor de P 0.53 1 0.53 0.48 0.31

57



Tabla 9. Uso de medicamentos para trastornos gastrointestinales.

Proporciones de casos, n (%)

Parametro
Sem -2 Basal Sem6 Sem12 Sem 18 ValordeP
n=30/42 n=29/31 n=19/29 n=14/22 n=8/16
Inhibidores de bomba de potasio
Dosis Alta 3(13%) 1(5%) 1(7%) 2(16%) 1(20%) 0.7
Dosis Baja 1(3%) 1(3%) 5(19%) 3(15%) 1(7%) 0.17
Valor de P 0.39 0.53 0.55 0.38 0.25
Anti-histaminicos H-2
Dosis Alta 0(0%) 1(5%) 2(7%) 0(0%) 0(0%) 0.23
Dosis Baja 0(0%) 0(0%) 1(4%) 0(0%) 0(0%) 0.4
Valor de P 1 0.33 0.61 0.76 1
Sub-salicilato de bismuto
Dosis Alta 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) -
Dosis Baja 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) -
Valor de P 1 1 1 1 1
Otro
Dosis Alta 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) -
Dosis Baja 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) -
Valor de P 1 1 1 1 1
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