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RESUMEN

Introduccién: la enfermedad de ojo seco (EOS) es una patologia comun y un motivo de consulta fre-
cuente en farmacia comunitaria. Esta tiene un gran impacto en la calidad de vida (Qol) de los pacientes;
por ello, un tratamiento adecuado deberia mejorarla. Las lagrimas artificiales constituyen la base para el
manejo de la EOS y el principal tratamiento de indicacion farmacéutica.

Objetivo: estudiar el efecto de unas gotas oculares a base de acido hialurénico, Centella asidtica
y Aloe vera en la QoL de pacientes con EOS. Paralelamente, la adherencia al tratamiento, la tolerancia y
sequridad del producto, fueron evaluados.

Metodologia: estudio clinico posautorizacion, abierto, prospectivo y multicéntrico. Los pacientes reci-
bieron el tratamiento durante 60 dias. Para estudiar el efecto sobre la Qol, los pacientes cumplimentaron el
cuestionario OSDI® antes de iniciar el tratamiento y a los 30 y 60 dias de tratamiento. La adherencia se evalud
mediante la reconciliacion de los envases y la seguridad mediante un seguimiento de los eventos adversos.

Resultados: los pacientes tratados con las gotas oculares, poblacion por intencion de tratar (ITT,
n=44), obtuvieron mejoras clinicamente importantes en la QoL, sintomatologia y funcién visual, pues la
puntuacion OSDI® disminuyd de 32,80 (DE=23,00) (basal, EOS severo) a 12.64 (DE=15,32) (estado normal,
p<0,001), y a 9.22 (DE=10,37) (estado normal, p<0,001), a los 30 y 60 dias, respectivamente. Mas del 70%
de los pacientes se adhirieron al tratamiento. El perfil de sequridad fue favorable. Se observaron 4 efectos
adversos oculares de intensidad leve. No se plantearon problemas de seguridad.

Conclusiones: Las gotas oculares objeto de estudio podrian ser una opcion de tratamiento efectiva y
segura para mejorar la QoL de pacientes con EOS.

Effect of eye drops based on hyaluronic acid, Aloe vera and Centella asiatica on
quality of life of patients with dry eye

ABSTRACT

Introduction: The dry eye disease (DED) is a common disease and a frequent reason for consultation
at community pharmacy. DED has a high impact on patients' quality of life (Qol); therefore, an appropriate
treatment should aim to improve it. Artificial tears constitute the cornerstone for DED management and
the main treatment recommended by pharmaceutical indication.

Objective: To study the effect of eyedrops based on hyaluronic acid, Centella asiatica and Aloe vera
on the QoL of patients with DED. In parallel, treatment adherence, tolerance and safety of the product
were evaluated.

Methods: Post-authorization, open, prospective and multicentric clinical study. Patients received the
treatment for 60 days. To study the effect on Qol, patients completed the OSDI® questionnaire before
starting the treatment, and at 30 and 60 days of treatment. Treatment adherence was assessed by means
of units' reconciliation and the safety, through adverse events monitoring.
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Results: Patients treated with eyedrops, Intention to treat (ITT, n=44), obtained clinically important
improvements in their QoL, symptomatology and visual function, as the OSDI® score decreased from 32.80
(DE=23.00) (severe DED) at baseline to 12.64 (DE=15.32) (normal status, p<0.001), and 9.22 (DE=10.37)
(normal status, p<0.001), at 30 and 60 days, respectively. Over 70% of patients adhered to the treatment.
The safety profile was favourable. Four Mild intensity ocular adverse events were observed. No security

concerns were raised.

Conclusions: The studied eyedrops might be an effective and safe treatment option to improve the

QoL of patients with DED.

INTRODUCCION

La enfermedad de ojo seco (EOS) es una enfermedad de la
pelicula lagrimal debida a un déficit de lagrima o mala ca-
lidad de esta, que produce dafio en la superficie ocular y
molestias como dolor, irritacion y vision borrosa (1).

La EOS tiene un gran impacto en la calidad de vida (Qol)
de los pacientes (2-5). Los sintomas, ademds de molestos,
pueden reducir la capacidad de realizar actividades cotidia-
nas, disminuir la productividad laboral y tener efectos psico-
l6gicos negativos (2). Por lo tanto, un tratamiento adecuado
deberia mejorar la QoL de los pacientes.

La prevalencia de la EOS es variable en funcion de los
criterios diagnosticos y de la poblacion estudiada, si se con-
sidera la aparicion o no de sintomas, esa oscila entre el 5y
el 509%. Si Unicamente se basa en los signos, la prevalen-
cia puede llegar a alcanzar el 759% en algunas poblaciones
(6,7). En Espafia, la prevalencia de la EOS se situa alrededor
del 1% (7,8).

El tratamiento de la EOS depende de la causa que la ori-
gina, siendo las lagrimas artificiales la base del tratamiento
(9) y, segun el Protocolo en la Farmacia del Sindrome de Ojo
Seco, el principal tratamiento de indicacion farmacéutica
(10).

El acido hialurdnico (AH) es uno de los principios activos
mas idoneos recomendado por expertos oftalmdlogos de la
Sociedad Espafiola de Superficie Ocular y Cornea (SESOC)
(9), gracias a sus propiedades lubricantes, humectantes, vis-
coelasticas, mucoadhesivas, reparadoras, antiinflamatorias
y cicatrizantes (11,12).

La Centella asidtica y Aloe vera tienen propiedades an-
timicrobianas, antioxidantes, antiinflamatorias y cicatrizan-
tes (13,14).

Las gotas oculares objeto de estudio son una solucién
oftalmica estéril e hipoosmolar, de pH fisioldgico, con AH,
Centella asidtica y Aloe vera, que proporcionan un alivio
natural para los ojos secos, lubricacion, hidratacion y una
accion filmogénica protectora.

Entre las opciones de tratamiento de la EOS que pueden
dispensarse en la farmacia comunitaria encontramos los ac-
tivos farmacoldgicos, siendo mayoritariamente la hiprome-
losa, y el tratamiento no farmacoldgico centrado en los pro-
ductos sanitarios, siendo el AH el mayoritario, y también los
complementos alimenticios, productos de limpieza y otros
productos para el cuidado de los ojos. EI AH representa el
64,6 % de las dispensaciones (7).

El principal objetivo del presente estudio fue estudiar
el efecto de dichas gotas oculares en la QoL de pacientes
con EOS, asi como la adherencia al tratamiento y el perfil
de seguridad.

MATERIALES Y METODOS

Disefio del estudio

Se trat6 de un estudio clinico posautorizacion, abierto, pros-
pectivo y multicéntrico, realizado en ocho farmacias comu-
nitarias del territorio espafol.

A los pacientes incluidos en el estudio se les pauto las
gotas oculares, 1 gota/ojo, 3 veces/dia, durante 60 dias.

Se realizaron tres visitas: antes de iniciar el tratamiento
el dia 0 (Visita 1 [V1]), y a los 30 (Visita 2 [V2]) y 60 (Visita
3 [V3]) dias de tratamiento.

En cada visita los pacientes cumplimentaron el cues-
tionario Ocular Surface Disease Index (OSDI®), amplia-
mente utilizado para medir la funcionalidad visual, la se-
veridad de los sintomas de sequedad ocular y la QoL de los
pacientes (15-17) (figura 1), con el objetivo de estudiar
el efecto de unas gotas oculares en la QoL de los pacientes
con EOS. Concretamente, en la V2 y V3, se evalud la adhe-
rencia al tratamiento. Ademas, durante el estudio también
se evaluaron la tolerancia y la sequridad del producto.

Pacientes

Los pacientes elegibles fueron aquellos de 40-75 afos; con
diagnéstico previo de EOS o puntuacién >6 en el 5-items Dry
Eye Questionnaire (DEQ-5) (18); con sintomatologia de ojo seco
durante >3 meses antes de la inclusion y que utilizaran gotas
oculares para aliviar la sintomatologia de ojo seco, sin concre-
cion de qué tipo de gotas para la inclusion. Los principales cri-
terios de exclusion fueron el uso de medicacién para glaucoma,
retinopatia diabética y cataratas y el uso de lentes de contacto.

Se determind el tamafo muestral (n=51) para poder ob-
servar una diferencia con un tamafio de efecto 0,47, poder
estadistico del 909% y riesgo alfa de 0,05.

El estudio se realizo siguiendo la normativa vigente. Se
obtuvo la aprobacién del Comité ético de la Investigacion
del Hospital Universitari de Bellvitge (ICPS007/20) y el con-
sentimiento informado de los pacientes por escrito, que ha-
bian sido informados previamente de forma oral.
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¢Ha experimentado alguna de las siguientes alteraciones durante la Gltima semana?

En todo Casi en todo | En el 50% | Casi en ninglin | En ningln
momento momento del tiempo momento momento
1. Sensibilidad a la luz 4 3 2 1 0 N/C
2. S.ensamon de arenilla en los 4 5 ) 1 0 NJC
0jos
3. Dolor de ojos 4 3 2 1 0 N/C
4. \/ision borrosa 4 3 2 1 0 N/C
5. Mala vision 4 3 2 1 0 N/C

la ultima semana?

¢Ha tenido problemas en los ojos que le han limitado o impedido realizar alguna de las siguientes acciones durante

En todo Casi en todo | En el 50% | Casi en ninglin | En ningln
momento momento del tiempo momento momento
6. Leer 4 3 2 1 0 N/C
7. Conducir de noche 4 3 2 1 0 N/C
8. Trgpajar con un ordenadf)r. 0 4 3 9 1 0 NJC
utilizar un cajero automatico
9. Ver la television 4 3 2 1 0 N/C

¢Ha sentido incomodidad en los ojos en alguna de las siguientes situaciones durante la ultima semana?

En todo Casi en todo | En el 50% | Casi en ninglin | En ningln
momento momento del tiempo momento momento
10. Viento 4 3 2 1 0 N/C
11. Lugares con baja humedad 4 3 9 . 0 N/C
(muy secos)
12. Zonas con aire acondicionado 4 3 2 1 0 N/C

4

Figura 1 Cuestionario OSDI®

N/C: no contesta; OSDI: Ocular Surface Disease Index.

Evaluaciones

El Cuestionario OSDI® (19) se trata de un cuestionario de 12
items (sensibilidad a la luz, sensacion de arenilla en los ojos,
dolor en los ojos, visidn borrosa, mala vision, imposibilidad
de leer, imposibilidad de conducir de noche, imposibilidad de
trabajar con pc/cajero, imposibilidad de ver la TV, incomodi-
dad de los ojos por viento, incomodidad de los ojos con baja
humedad, incomodidad de los ojos con aire acondicionado)
que evalua la calidad de vida, sintomatologia y funcion vi-
sual de la Ultima semana. Las preguntas estan repartidas en
3 subsecciones que evaluan: i) la sintomatologia ocular, ii)
la funcion visual vy iii) los desencadenantes ambientales de

ojo seco. El paciente puntua cada pregunta con una esca-
la de O a 4, donde O indica “En ningin momento”, 1 “Casi
en ningun momento”, 2 “En el 50% del tiempo", 3 “Casi
en todo momento” y 4 "En todo momento”. La puntuacion
final se calcula multiplicando la suma de todas las pregun-
tas por 25 y dividiendo el total por el nimero de preguntas
respondidas. La puntuacion oscila en una escala de 0-100,
donde 0-12 representa un estado normal, 13-22 EOS leve,
23-32 EOS moderada y >33 EOS severa. Asi pues, una menor
puntuacion OSDI® significa que el paciente presenta menos
sintomatologia, menor afectacion funcional de la vision y
mejor calidad de vida (14).
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Variables del estudio

El objetivo principal, en cada visita, fue evaluar las diferen-
cias respecto al inicio (V1) en la puntuacion OSDI®. La edad
media de los pacientes fue de 58 afios, 84 % mujeres. Todos
los pacientes presentaban la sintomatologia de ojo seco.

Como objetivo secundario de estas visitas se estudiaron
dichas diferencias en funcion de la edad (>60 afios o <60
afnos).

En la V2 y V3 la adherencia al tratamiento se valorg,
comprobando que se hubiera utilizado aproximadamente
mas del 80% del contenido del envase (pacientes cumpli-
dores).

Se realizd un sequimiento de eventos adversos y se co-
dificaron de acuerdo con la nomenclatura IMDRF (Interna-
tional Medical Device Regulators Forum) (20).

Analisis estadistico

El analisis de las variables principal y secundarias se realizo
en la muestra intencion de tratar (ITT=44). El analisis de
sequridad se realizo en la muestra de sequridad (SAS=46).
No se realizd ningun tratamiento de datos faltantes. Los
pacientes seleccionados inicialmente fueron 51 (n=51), de
los que se excluyeron 5 (excluidos (n=5). DEQ-5 <6 (n=3).
DEQ-5 incompleto (n=1). No cumplen criterio de inclusion

(n=1)). En referencia a la distribucion por edad, hubo 23
pacientes de <60 afios (n=23) y 21 pacientes de >60 afios
(n=21).

Se estudio la normalidad de las variables mediante el
test de Kolmogoroz-Smirnov. Se ajusté un modelo de regre-
sion lineal mixto para evaluar las diferencias en el cambio
de la puntuacion en los individuos al inicio y final del se-
guimiento y se realizd la prueba de Friedman o la prueba de
la varianza de un factor (ANOVA), segun corresponda. Se
adoptd un nivel de significacion 0.05 bilateral. Las diferen-
cias significativas (p<0,05) se analizaron mediante pruebas
t de Student de medidas repetidas o la prueba de Wilcoxon,
segun el caso.

Se utilizo el software SPSS® 22.0 para el andlisis esta-
distico.

RESULTADOS

Pacientes

Se incluyeron 46 pacientes en el estudio, 44 (95,65 %) com-
pletaron la V2 y 41 (89,13 %) completaron el estudio (figu-
ra 2).

Pacientes evaluados
para elegibilidad
(n=51)

\ 4

Cumplen criterios
de seleccion
(n=46)

\ 4

Visita 1, V1
(n=46)

\ 4

\ 4

Pérdida de sequimiento (n=2)

e No acudieron a la V2 (n=1)

® Abandono por problemas de salud
relacionados con la otra medicacion (n=1)

Visita 2, V2
(n=44)

\ 4

\ 4

Pérdida de sequimiento (n=3)
® No acudieron a la V3 (n=1)
e Evento adverso (n=2)

Visita 3, V3
(n=41)

4

Figura 2 Diagrama de flujo de los pacientes incluidos en el estudio (poblacion SAS, n=46; poblacion ITT, n=44)
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Las caracteristicas basales y demograficas se presentan
en la tabla 1. La edad promedio fue 57,8 (DE=10,3) afios,
siendo el 52,3% <60 afios y el 47,7% >60 afos. El 84,1%
eran mujeres. Todos refirieron sintomatologia ocular, siendo
la sequedad el sintoma mas frecuente (79,5 %).

Tabla 1 Caracteristicas basales y demograficas de la
poblacion incluida en el estudio

ITT
(n=44)

SAS
(n=46)

Género (mujer)

37 (84,1%)

39 (84,8 %)

Edad (afios)

57,8 (DE=10,3)

57,4 (DE=10,3)

<60 anos

23 (52,3 %)

25 (54,3 %)

>60 anos

21 (47,7 %)

21 (45,7 %)

Sintoma de ojo seco
por enfermedad
diagnosticada
previamente

algun sintoma ocular

Si 5(11,4%) 5(10,9%)
No 34 (77,3 %) 36 (78,3 %)
No sabe 5(11,4%) 5(10,9%)
Enfermedad

diagnosticada

previamente

Blefaritis 1 (20,0%) 1 (20,0%)
Cataratas 1 (20,0 %) 1 (20,0%)
Cornea 1 (20,0%) 1(20,09%)
Ligero glaucoma 1 (20,0 %) 1 (20,0%)
Tapdn lagrimal 1 (20,0 %) 1 (20,0 %)
El paciente refiere 44 (100,0%) 46 (100,0%)

Molestia

30 (68,2%)

31 (67,4%)

Picor

26 (59,19%)

28 (60,9 %)

Sensacion de arenilla

21 (47,7 %)

22 (47,8%)

basales

Sequedad 35 (79,5 %) 36 (78,3 %)
Quemazodn 7 (15,9%) 7 (15,2%)
Suma de sintomas 27 (DE=1,1) 27 (DE=1,2)

Los resultados se presentan como n (%) o promedio + DE.

DE: desviacion estandar; ITT: poblacion por intencion de tratar (incluye
a todos los pacientes sequidos, evaluados e incluidos en el anlisis); SAS:
poblacién de seguridad. Incluye a todos los pacientes que han recibido al
menos una dosis de las gotas oculares.

Cuestionario OSDI®

Se observo una disminucion significativa en la puntua-
cion OSDI® en la V2 vs V1 (12,64 (DE=15,32) vs. 32,80
(DE=23,00); p<0,001) y en la V3 vs. V1 (9,22 (DE=10,37) vs.
32,80 (DE=23,00); p<0,001) (figura 3A).

De manera importante, disminuyd significativamente la
puntuacion de las 12 preguntas que se contemplan en el
cuestionario (figura 4).

En el analisis segun la edad, en la V1, el grupo de
edad >60 afios obtuvo una puntuacion significativamen-
te superior al grupo <60 afios (41,11 (DE=20,86) vs. 25,32
(DE=22,00), p=0,01). En ambos grupos se observo una dis-
minucion similar y estadisticamente significativa de la pun-
tuacion OSDI® en la V2 y V3 (figura 3B).
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Figura 3 Evolucion de la puntuacion total OSDI® a lo
largo del estudio en la poblacion total (A) y en funcion de
la edad (B)

La puntuacion OSDI® se expresa en promedio y |C 95%. Prueba de Wilcoxon.
*p<0,05; **p<0,01: **p<0,001 vs. visita 1 (A) y vs. visita 1 del respectivo
grupo de edad (B). U de Mann-Whitney; $p<0,05, <60 afos visita 1 vs.
>60 afios visita 1; OSDI: Ocular Surface Disease Index; IC: intervalo de
confianza.
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Sensibilidad a la luz

Sensacién de arenilla en los 0jos -
Dolor de ojos —

Vision borrosa  —

Mala vision -

Leer —

Conducir de noche —

Trabajar con ordenador/cajero automatico |

Ver la television —

Incomodidad ojos por viento
Incomodidad ojos con baja humedad —

Incomodidad ojos con aire acondicionado -

-150

(..........................-.........-........................

Disminucién en la puntuaciéon 0SDI® l

1 1 1
-100 -50 0

% de cambio (visita 1 - visita 3)

Figura 4 Evolucion de la puntuacion OSDI® desde el inicio (visita 1) hasta el final (visita 3) del tratamiento, para cada uno de

los 12 items que conforman el cuestionario

La puntuacion OSDI® se expresa en promedio y DE. Una disminucion en la puntuacion OSDI® indica una mejoria en la sintomatologia, funcion visual y calidad

de vida, segun el caso. T-student.

**p<0,001 **p<0,01 visital vs. visita 3. DE: desviacion estandar; OSDI®: Ocular Surface Disease Index; IC: intervalo de confianza.

22,7 %

Visita 2
(dia 30)
77,3%

B Cumplidores
B No cumplidores

28,6 %

Visita 3
(dia 60)
71,4%

Figura 5 Adherencia al tratamiento

Porcentaje de pacientes cumplidores con el tratamiento de acuerdo con la
reconciliacion de los envases. Se consideraron cumplidores aquellos que
habian utilizado >800% del contenido del envase, y no cumplidores aquellos
que utilizaron <809% del contenido del envase, aproximadamente.

Adherencia al tratamiento

El porcentaje de pacientes cumplidores en la V2 y V3 fue del
77,3% y 71,4 %, respectivamente (figura 5). Se observo una
tendencia a una mayor disminucion en la puntuacion OSDI®
en el grupo de cumplidores. Posiblemente se requiriera una
muestra mayor para ver dicha significacion.

Tolerancia y seguridad

Un total de 3 pacientes (6,5%) presentaron algun even-
to adverso (EA) ocular de intensidad leve: problema visual
inespecifico causado por una hidratacion excesiva (2,2 %),
vision borrosa (2,29%) e irritacion ocular (2,29%). No se re-
porto ningun EA grave.

DISCUSION

El objetivo principal del presente estudio fue estudiar el
efecto de unas gotas oculares en la QoL de los pacientes
con EOS. Para ello, se utilizo el cuestionario OSDI®, una he-
rramienta validada, confiable y ampliamente utilizada para
medir la funcionalidad visual, la severidad de los sintomas
de sequedad ocular y la QoL de los pacientes. El test esta
correlacionado con el uso de lagrimas artificiales y con la
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impresion global del médico y la evaluacion global del suje-
to. De esta manera, se han determinado diferencias minimas
clinicamente importantes cuando son de 4,5-7,3 puntos
en casos leves-moderados y de 7,3-13,4 en casos severos
(15-17).

En este estudio, los pacientes con EOS tratados obtu-
vieron mejoras clinicamente importantes en la QolL, sin-
tomatologia y funcién visual, pues la puntuacion OSDI®
total disminuyé de manera que los pacientes pasaron de
tener EOS severa antes del tratamiento a un estado de
sequedad ocular normal a los 30 dias, que se mantuvo
hasta los dos meses. Es importante destacar que, dado que
la primera evaluacion se realizo a los 30 dias, esto no nos
ha permitido determinar los dias minimos de tratamiento
necesarios para obtener mejoras clinicamente importan-
tes respecto al inicio. Asi pues, probablemente el inicio de
la accion se haya producido con anterioridad al mes de
tratamiento.

Por edades, y en concordancia con lo descrito en la
literatura, antes de iniciar el tratamiento, los pacientes
>60 afios presentaban una EOS severa, mientras que los
pacientes <60 afios, moderada. No obstante, independien-
temente de la edad, ambos grupos pasaron a un grado nor-
mal desde el primer mes de tratamiento.

Los pacientes mostraron un elevado grado de adheren-
cia al tratamiento, cosa que sugiere que el modo de empleo
del producto es adecuado, comodo y entendible, y es bien
tolerado, hecho que facilita su éxito terapéutico.

Finalmente, las gotas oculares mostraron un perfil de
seguridad favorable. Se observaron EA oculares de intensi-
dad leve. No se plantearon problemas de seguridad.

La EOS es una patologia comun, su prevalencia aumenta
con la edad, siendo mas frecuente en mayores de 50 afios y
en mujeres posmenopausicas (1,6). De hecho, va en aumen-
to debido al estilo de vida actual, ya que el uso de moviles,
ordenadores, etc. aumenta el trabajo ocular, obliga a reducir
el parpadeo y contribuye a la aparicion de ojo seco. La EQOS
es en la actualidad uno de los principales motivos de con-
sulta en farmacia comunitaria (10,21).

Las lagrimas artificiales constituyen la piedra angular
del manejo de la EOS y el principal tratamiento de indica-
cion farmacéutica (9,10). En este contexto, las gotas ocu-
lares objeto de estudio son una solucion oftalmica con AH,
Centella asidtica y Aloe vera, que proporcionan un alivio
natural para los ojos secos, lubricacion, hidratacion y una
accion filmogénica protectora.

Limitaciones del estudio

Entre las limitaciones del estudio se encontrd la no aleatori-
zacion de pacientes y el hecho de que el porcentaje de mu-
jeres participantes en el estudio fue muy superior al de los
hombres. Para futuros estudios seria necesario incluir un es-
tudio mas detallado en funcion de las variables (p. ej., sexo,
tipo de gotas utilizadas, uso de lentes de contacto, etc.).

CONCLUSIONES

Los pacientes con EQS tratados obtuvieron mejoras clini-
camente importantes en la Qol, sintomatologia y funcion
visual, medido con el cuestionario OSDI®. Estos pasaron de
tener EOS severa a normal. Dichas gotas oculares podrian
ser una opcion de tratamiento efectiva y sequra para el ma-
nejo de pacientes con EOS.
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