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RESUMEN

La rosacea es una enfermedad inflamatoria crénica que afecta habitualmente a personas a partir
de 30 afios, con predominio femenino y fototipos de piel | y Il. Recientemente se ha indicado
que la etiologia de esta patologia es multifactorial, ya que depende de un conjunto de elementos
entre los que se encuentran el pardsito Demodex, la respuesta inmune, la disfuncién de la

barrera cutanea, los genes o el desequilibrio neurogénico.

Principalmente, la sintomatologia de esta enfermedad se caracteriza por presentarse en forma
de brotes e incluye, entre otros signos, eritemas, papulas y telangiectasias faciales. Sin embargo,
la rosacea también puede ocasionar lesiones menos conocidas, como son los cambios fimatosos,
o afectar al sistema visual y a sus anejos. Las manifestaciones producidas a nivel ocular pueden
ser leves (blefaritis, disfuncién de las glandulas de Meibomio, ojo seco) o graves
(pseudopenfigoide cicatricial, Ulceras o perforaciones corneales). En determinados casos, estas
afecciones conllevan una alteracion anatémica de las estructuras o tejidos del globo ocular, un

descenso de la capacidad visual del paciente, o puede incluso causar ceguera.

Cuando las manifestaciones oculares son livianas, las opciones terapéuticas engloban medidas
higiénico-dietéticas y/o el uso de farmacos tdpicos u orales, como antimicrobianos (antibidticos
o ivermectina), ciclosporina o corticoides; por otro lado, en lesiones refractarias a las anteriores

opciones o cuando aparecen complicaciones se utilizan terapias fotodinamicas y/o cirugia.

En el presente trabajo se realiza una revisiéon bibliografica detallada sobre los diferentes
trastornos oculares observados en los pacientes de rosacea, asi como las alternativas

terapéuticas actuales asociadas a su tratamiento.
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1. Introduccion

1.1. éQué es la rosacea?

El cuerpo humano es un organismo complejo que estd compuesto, ademas de por estructuras
tales como musculos, huesos o vasos sanguineos, por multiples drganos que realizan funciones
especificas. La piel es el mas extenso de todos ellos, pudiendo alcanzar hasta 2 m? de superficie
(Ajjoun et al., 2022), y estd compuesta por tres capas denominadas epidermis, dermis e
hipodermis. Entre sus funciones principales se encuentran la regulacidon de la temperatura, la
proteccion frente a factores externos, funciones sensoriales (H. Li et al., 2021) o la sintesis de

vitamina D (Ajjoun et al., 2022).

En comparacidn con otro tipo de afecciones, la frecuencia con la que se presentan las patologias
cutaneas es superior. Sin embargo, a pesar de ser consideradas comunes, existen muchos
pacientes sin pautas de tratamiento adecuadas debido a la dificultad que enfrentan los
facultativos a la hora de interpretar los signos y, posteriormente, de establecer un diagndstico

correcto (H. Li et al., 2021).

Ademas, estas enfermedades son tratadas, en la mayoria de las situaciones, como
inconvenientes estéticos puesto que no suelen suponer una amenaza para la poblacion (Richard
et al., 2023). No obstante, se viene observando ultimamente que estas afecciones influyen a
largo plazo tanto en la calidad de vida como en la salud psicosocial de los afectados (Misery et

al., 2020), por lo que se pone de manifiesto la importancia de las mismas.

La rosacea se encuentra dentro de este grupo de patologias y perjudica especialmente a la piel
del rostro, aunque también llega a generar problemas en otras estructuras del cuerpo humano
como el globo ocular (Schaller, Almeida, et al., 2020). Se trata de una enfermedad crénica e
inflamatoria, caracterizada por alternar etapas de exacerbacion y remisién, en la que el
diagnostico se establece directamente cuando hay presencia de eritemas (enrojecimiento,
figura 1) persistentes o cambios fimatosos (figura 2) (Gallo et al., 2018). Estos ultimos consisten
en un conjunto de malformaciones nasales ocasionadas por la aparicion de nddulos, I6bulos e

hipertrofia en el tejido blando de la nariz (Chauhan et al., 2020).

Asimismo, si el paciente presenta una combinacion de dos o mas signos principales y/o
secundarios se debe considerar la posibilidad de que padezca del mismo modo rosacea. Dentro
de esta sintomatologia principal se engloba a los eritemas transitorios, las papulas y pustulas

(figura 1), las telangiectasias y las manifestaciones oculares, mientras que la secundaria abarca



los edemas y las sensaciones de ardor, escozor y sequedad (Gallo et al., 2018; Schaller, Aimeida,

et al., 2020).

Figura 1. A: Eritemas sefialados con circulo en mejillas, nariz y menton. B: Pdpulas y pustulas

destacadas con flechas. Modificada de Gallo et al. (2018)

Figura 2. Cambios fimatosos delimitados en circulo y sefialados con flecha. Modificada de Gallo

et al. (2018)

Por otro lado, la rosacea se presenta con mayor frecuencia en aquellas personas que tienen la
piel de color claro, en concreto los fototipos | y Il, y de origen indoeuropeo (Chosidow & Cribier,
2011). Sin embargo, esto no quiere decir que la poblacién con tonos de piel mas oscuros no sufra
dicha enfermedad. De hecho, los fototipos V y VI suelen estar infradiagnosticados debido a que
su tipo de piel posee una mayor presencia de melanina que puede llegar a enmascarar los signos

de la misma (Schaller, Almeida, et al., 2020).

En cuanto a la edad de aparicidn de la rosacea, esta se sitta alrededor de los 30 afios, siendo el
intervalo de 40 a 59 afios donde se concentran la mayoria de los casos. Ademas, la tasa de

incidencia por sexos es mayor en mujeres que en hombres (Spoendlin et al., 2012).



Se ha observado que la rosacea puede estar asociada a otras patologias sistémicas, entre las que
se encuentran la hipertension, las alergias, los desequilibrios hormonales y las enfermedades
respiratorias, gastrointestinales, urogenitales o metabdlicas (Rainer et al., 2015). A su vez, se
asocia también a afecciones mentales como la depresidn o la ansiedad (Chang et al., 2022), ya
que, al producir modificaciones fisicas, da lugar a una bajada de la autoestima en los pacientes.
Con el tiempo, esta poblacidon seria incluso susceptible de desarrollar fobia social en

circunstancias severas (Hu et al., 2022).

1.2. Etiologia

Actualmente, la etiologia de la rosdcea no se conoce con total seguridad a pesar de todos los
estudios cientificos que se estdn llevando a cabo. Se trata de una enfermedad multifactorial en
la que algunos componentes genéticos estan relacionados con el sistema inmune (Wladis &
Adam, 2021). En la Tabla 1 se puede observar la incidencia actualizada que mostré cada uno de
ellos gracias a los avances evidenciados en las investigaciones comprendidas entre 01/01/1992

y 01/01/2022.

Componentes Incidencia
Microorganismos 31,9%
Sistema inmune 26,8%
Funcién de la barrera de la piel anormal 14%
Determinados genes 6,8%
Desequilibrio neurogénico 7,2%
Otros 12,8%

Tabla 1. Componentes y su incidencia en la patogenia de la rosdcea (Hu et al., 2022)

Con respecto a la respuesta inmune, esta se produce debido a que en los pacientes con rosacea
se ha encontrado una sobreexpresion de los receptores tipo Toll (Toll-like receptors, TLR) y de
las metaloproteinasas de matriz (MMP). Los TLR se activan a través de factores externos como
microorganismos o especies reactivas de oxigeno (ERO), produciendo la escision de la
catelicidina (LL-37) en el péptido antimicrobiano activo. Esta fragmentacidn se obtiene gracias a
qgue una proteasa, llamada calicreina 5 (KLK5), se acciona al desencadenarse una cascada de
sefializacion procedente de la via de las proteinas cinasas activadas por mitégenos (MAPK) y del
factor nuclear kB (NF-kB) que ocurre inicialmente tras la estimulacion de TLR (Hu et al., 2022;

Wiladis & Adam, 2021).



En cuanto a las MMP, estas convierten a KLK5 en una proteasa funcional, por lo que contribuyen
a aumentar la cantidad total de LL-37 activa. Esta ultima, es la molécula clave que genera la
inflamacion caracteristica de la rosacea (Hu et al., 2022). Ademas, en un estudio reciente se
observé que, una vez activada, LL-37 es capaz de atraer a células implicadas en los procesos
inflamatorios, ya que se incorpora en el interior de los macréfagos y promueve la movilizacion

del inflamasoma NLRP3 (Yoon et al., 2021).

Por otro lado, se ha demostrado que las pieles con rosdcea, asi como aquellas con otras
patologias cutdneas inflamatorias, poseen una mayor densidad de acaros de las especies
Demodex folliculorum o brevis (Aktas Karabay & Aksu Cerman, 2020). El exoesqueleto de estos
pardsitos estd compuesto por quitina, una sustancia que reacciona con los TLR, causando parte
de la respuesta inmunoldgica, y que, ademds, aumenta la expresién de los mismos (Koller et al.,

2011).

Asimismo, un estudio encontrd que la relacién entre la desregulacion de la microbiota intestinal
y el deterioro de la funcién barrera de la piel era muy estrecha debido a la conexidn existente
del eje intestino-cerebro-piel (Woo et al., 2020). Cuando el cerebro estd bajo una serie de
estimulos como el estrés, manda sefiales hasta la piel, a través de dicho eje, activando canales
idnicos de potencial receptor transitorio sensible a vanilloides (TRPV) y liberando neuropéptidos

implicados en la inflamacion (Choi & di Nardo, 2018).

Por ultimo, y en relacién con el componente genético, unos autores hallaron la existencia de
polimorfismos de un solo nucleétido en algunos de los pacientes diagnosticados con rosacea en
el antigeno leucocitario humano, la interleucina 13 y/o el interferén 4, moléculas pro-

inflamatorias (Aponte et al., 2018).

1.3. Factores de riesgo

A lo largo de los afos, numerosos autores han investigado sobre los factores de riesgo
involucrados en la patogenia de la rosacea. Entre ellos se pueden hallar los antecedentes
familiares, el fototipo de piel, la edad, el sexo, los rayos ultravioleta (UV) y la ingesta de

determinadas sustancias (Tan & Berg, 2013).

Unos de los factores mas significativos son los antecedentes personales ya que, en comparacion
con el resto, casi todas las personas que sufren esta afeccion presentan casos de rosacea en su

arbol genealdgico (Abram et al., 2010). Ademas, como se comentd anteriormente, las mujeres,



los fototipos | y Il de piel y la mediana edad forman el grupo mayoritario de pacientes afectados,
por lo que cumplir con alguna de estas caracteristicas estd considerado como un factor de riesgo

(Chosidow & Cribier, 2011; Spoendlin et al., 2012).

Por otra parte, si la exposicion a los rayos UV es prolongada, se generan ERO capaces de actuar
sobre TLR dando lugar, posteriormente, a la LL-37 activa y desencadenando la reaccién
inflamatoria (Hu et al., 2022; Two et al., 2015). Debido a esto, la radiacidn UV se engloba dentro

de los factores de riesgos citados anteriormente.

Finalmente, existen una serie de sustancias como la capsaicina o el alcohol que, tras ser
consumidos, empeoran los sintomas de la rosacea (Alia & Feng, 2022). La capsaicina actua sobre
los TRPV de tipo 1 activdndolos y, al tratarse de unos receptores involucrados en la
desregulacion neurogénica, liberan neuropéptidos pro-inflamatorios (Yang & Zheng, 2017). Por
su parte, la ingesta de alcohol favorece que las ERO aumenten y, por ende, también lo hace la

inflamacidn a través de TRLy LL-37 (Rosa et al., 2018).

1.4. Subtipos de rosacea

Dependiendo de la sintomatologia y de los signos que se encuentren presentes, la rosacea se
puede clasificar en 4 subtipos distintos y 1 variante. Esta clasificacion la realizé el Comité de
Expertos de la Sociedad Nacional de la Rosdcea en 2002, y actualmente sigue siendo utilizada

como punto de partida (Wilkin et al., 2002).

Sin embargo, conforme se ha ido progresando en su investigacidon, se han mejorado los defectos
gue mostraba dicha categorizacion inicial al completar las caracteristicas que diferencian a cada
uno de los subtipos en los que se divide la enfermedad en el presente (Tan & Berg, 2013). En Ia
Tabla 2 se hace referencia a las caracteristicas representativas ya actualizadas tanto de la

variante como de los subtipos (Tan & Berg, 2013; Wilkin et al., 2002).



Subtipo/Variante Caracteristicas

Eritematotelangiectasica e Eritema constante en la zona central del rostro
(ETG) e Posible aparicién de telangiectasia
Papulopustular e Eritema constante en la zona central del rostro
(PP) e Péapulas y/o pustulas

e Ausencia de comedones

Fimatoso e Engrosamiento de la piel localizado y nddulos irregulares

Ocular e Sensacién de cuerpo extrafio en el ojo, ardor o sequedad
e Fotosensibilidad
e Blefaritis, chalazidn, orzuelos y otros problemas palpebrales
e Conjuntivitis y telangiectasias en la esclera
e Queratitis y otros problemas corneales
Granulomatosa (Variante) e Sin presencia de inflamacién

e Papulas (marrones, amarillas o rojas) y nddulos duros

Tabla 2. Subtipos y variante junto a sus caracteristicas (Tan & Berg, 2013; Wilkin et al., 2002)

Al mismo tiempo, estos subtipos no son excluyentes, es decir, en un mismo paciente se pueden
presentar mas de uno a la vez (Holmes & Steinhoff, 2017), siendo la asociacidon que se produce
con mayor frecuencia la de los subtipos eritematotelangiectasico y papulopustular (45,3%)
(Hoepfner et al., 2020). La frecuencia de cada uno de ellos, mostrada en la Figura 3, se identifico
en un estudio en el que, ademas de la clasificaciéon anterior, también se pusieron de manifiesto
otros tipos de rosacea especiales, como la fulminante o la inducida por esteroides, que se dan

en condiciones particulares.

Frecuencia de los subtipos de rosacea

Otros XTI
Ocular XD
Fimatosa EEZD
Eritematotelangiectdsica [ 2250%
Papulopustular o Ay

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00% 70,00%

B Frecuencia de los subtipos de rosacea

Figura 3. Diagrama de la frecuencia con la que se presenta cada subtipo de rosdcea en la

poblacion (Hoepfner et al., 2020)



A pesar de las cifras, el subtipo ocular suele estar infradiagnosticado ya que no se le da la
importancia necesaria a las manifestaciones que ocurren es esta region (Schaller, Almeida, et

al., 2020).

Este hecho, unido a la gravedad de las afecciones y al desconocimiento general de la poblaciéon
sobre la etiologia, incidencia y tratamiento de la rosacea ocular, justifican la eleccién del tema

para la elaboracion de esta memoria.

2. Objetivos

El presente trabajo de fin de grado tiene como objetivo principal revisar las ultimas
publicaciones realizadas sobre las manifestaciones ocasionadas a nivel ocular que se pueden

presentar en los pacientes que sufren rosdcea.
Como objetivos secundarios se establecen:

e Exponer las posibles complicaciones y secuelas derivadas de dichos trastornos oculares
iniciales.

e Recopilarinformacion sobre los tratamientos disponibles que se utilizan en la actualidad
para la rosacea ocular, asi como de las nuevas lineas de investigacion.

e Advertir sobre los cambios morfoldgicos surgidos a consecuencia de la afectacién ocular

en esta patologia.

3. Metodologia

Para la elaboracién de este trabajo se procedié a realizar una busqueda bibliografica en algunas
de las principales bases de datos como Scopus o Pubmed, incluidas en el catdlogo de la
Universidad de Sevilla, sobre la rosacea y las manifestaciones oculares que se pueden producir
a raiz de esta. Posteriormente, se utilizaron otras paginas web que permitieron el acceso a la

literatura de interés, tales como ScienceDirect y Google Académico.

Las palabras clave empleadas fueron “rosacea”, “ocular”, “epidemiology”, “treatment” y
“pathophysiology” en todas las bases de datos. Ademas, también se utilizaron los términos
» o w _ . . L . , .

rosacée” y “oculaire” en ScienceDirect. A su vez, los términos se combinaron entre si a través

del conector “AND”.



En primer lugar, se comenzd a investigar con la base de Scopus. En ella se escribieron “rosacea
" “

AND ocular”, “rosacea AND pathophysiology”, “rosacea AND epidemiology”, y “rosacea AND

treatment AND ocular”, obteniéndose un resultado inicial para cada combinacidn.

A continuacién, a modo de criterios de seleccidn, se priorizd la busqueda entorno a los ultimos
5 afios en los que se habian realizado publicaciones y a aquellos documentos donde el acceso
era libre. Por ultimo, de entre todas las opciones se escogié la bibliografia que estaba mas
relacionada con el tema. En la Tabla 3 se muestran la cantidad de publicaciones halladas a lo

largo del proceso.

Scopus Total Limite de 5 afios y acceso abierto Final
Rosacea AND ocular 673 68 26
Rosacea AND pathophysiology 531 84 18
Rosacea AND epidemiology 186 42 3
Rosacea AND treatment AND ocular 388 45 27

Tabla 3. Numero de publicaciones encontradas en Scopus

En Pubmed se siguid el mismo procedimiento, pero sin incluir “rosacea AND pathophysiology”.
Ademas, se tuvieron en cuenta los documentos repetidos con respecto a Scopus para no

elegirlos de nuevo. Como antes, en la Tabla 4 se exponen el numero de articulos encontrados.

Pubmed Total Limite de 5 afios y acceso abierto Final
Rosacea AND ocular 446 45 12
Rosacea AND epidemiology 439 52 8
Rosacea AND treatment AND ocular 308 75 2

Tabla 4. Numero de publicaciones encontradas en Pubmed

Tras esto, se obtuvo suficiente informacién para la realizacion del trabajo. Sin embargo, se buscé
en ScienceDirect y Google Académico con el motivo de comparar los documentos recopilados

hasta el momento. De este modo, se lograron reunir 14 articulos mas.

Finalmente, entre toda la bibliografia encontrada se utilizaron 86 articulos que permitieron su

desarrollo.

4. Resultados y discusién

Como se ha comentado, la rosacea es una patologia mucho mas compleja de lo que parece a

simple vista. Cuando la enfermedad afecta a los ojos o0 a sus anejos, recibe el nombre de rosacea
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ocular (apartado 1.4), siendo esta un subtipo que se encuentra dentro de su clasificacion (Wilkin

et al., 2002).

En este apartado, y gracias a todos los articulos hallados, se van a revelar cudles son las lesiones
gue se originan en esta regidn, de qué manera se pueden tratar y las posibles complicaciones

derivadas de las mismas.

4.1. Manifestaciones oculares

Los signos ocasionados a nivel ocular pueden clasificarse segln la zona en la que se haya
producido el dafo, abarcando desde estructuras que forman parte del propio globo ocular (la
conjuntiva o la cérnea), hasta los parpados y sus glandulas. Ademas, en algunas situaciones, la
integridad de la pelicula lagrimal puede verse modificada (Al-Balbeesi et al., 2019), con las

consecuencias descritas mds adelante (apartado 4.1.4).

En un estudio, se hallé que el 74,5% de las personas diagnosticadas con rosacea a nivel cutaneo
también tenian signos y sintomas oculares de mayor o menor gravedad, por lo que, igualmente,
padecian rosacea ocular (Saa et al., 2021). Esto concuerda, a su vez, con otra investigacion en la
que se notificd una prevalencia del 76,8% en relacidn a estas afecciones (Al-Balbeesi et al., 2019).
Sin embargo, es importante resaltar el contraste que existe entre estos porcentajes tan elevados

y la frecuencia de un 6,9% de rosdcea ocular en la poblacién indicado en la Figura 3.

Las cifras anteriores recalcan la envergadura que posee el subtipo de rosdcea citado con
antelacién, asi como la importancia de realizar exdmenes oculares exhaustivos en este tipo de
poblaciones con la finalidad de establecer un diagnéstico temprano y evitar asi el agravamiento

de la sintomatologia (Schaller, Almeida, et al., 2020).

4.1.1. Prevalencia

Actualmente, no se puede establecer con exactitud cual es el signo ocular que se manifiesta con
mayor asiduidad debido a que, dependiendo de la muestra poblacional seleccionada para
realizar el estudio, tendra mayor prevalencia un signo u otro. A modo ilustrativo, en la Tabla 5
se muestran los porcentajes correspondientes a cada uno de los trastornos documentados en 3
de las multiples publicaciones que existen en el presente. En la investigacion de Al-Balbeesi et

al. (2019), todos los pacientes examinados presentaban rosacea cutaneay ocular, mientras que,
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en la de Saa et al. (2021), unicamente 38 de las 51 personas con rosacea cutanea incluidas en el

estudio manifestaron signos oculares.

Por su parte, Woo et al. (2021), compararon la cantidad de afecciones oculares presentadas
entre un grupo de casos con 12936 pacientes coreanos con rosacea de diferentes instituciones,

de los cuales solo se manifestaron en 2371, con un grupo control del mismo tamafo sin

patologias.

A pesar de las diferencias que muestran entre si, destacan sobre el resto de signos: blefaritis,
chalazién, telangiectasias en el borde del pdrpado, disfuncidn de las gldndulas de Meibomio
(DGM) y queratoconjuntivitis sicca (ojo seco).
Al-Balbeesi et Sadetal., Woo et al.,
al., 2019 2021 2021

N2 pacientes con rosacea y signos oculares 100% (56) 74,5% (38)  18,3% (2371)

Eritema y telangiectasias en el borde del 26,8% 100% -
parpado
DGM 46,5% 94,7% -
Blefaritis 32,6% 73,7% 15,2%
Margen palpebral irregular 17,9% - -
Chalazion 4,7% 23% 1,1%
Neovascularizacién corneal (NVC) - 10,5% -
Infiltrados corneales - 10,5% -
Conjuntivitis - - 47,9%
Hiperemia conjuntival 9,3% - -
Queratitis - 7,9% 15,1%
Ulcera corneal - 7,9% -
Cicatrizacién conjuntival - 7,9% -
Queratoconjuntivitis sicca (Ojo seco) 39,5% - 46,3%
Glaucoma - - 31,0%
Retinopatia - - 6,7%
Cataratas - - 3,8%

Tabla 5. Prevalencia de algunos signos oculares en la rosdcea (Al-Balbeesi et al., 2019; Saa et

al., 2021; Woo et al., 2021)
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4.1.2. Afecciones palpebrales

Los parpados constituyen una barrera de piel situada en la zona delantera y superficial que
proporciona proteccién a toda la extensidn ocular frente a los factores externos y, al mismo
tiempo, controla la iluminacién que ingresa en el ojo. Ademas, cada vez que se produce el
parpadeo, permite la regularizacidn, estabilidad y distribucién de la ldgrima a lo largo de todo el

globo ocular, consiguiendo de esta manera mayor calidad 6ptica (Downie et al., 2021).

Dentro de los elementos que integran a los parpados, nos encontramos con el musculo orbicular
y el elevador del parpado, la piel, la placa tarsal (que aporta rigidez y es donde se situan las
glandulas de Meibomio), las pestafias y la conjuntiva palpebral (Downie et al., 2021). A su vez,
cuenta con otras glandulas distintas a las de Meibomio, como las lagrimales de Krause y Wolfring

o las sebaceas de Moll y Zeis (Walker et al., 2021).

Una de las afecciones que mas se registra en los estudios elaborados sobre la rosacea ocular es
la blefaritis (Al-Balbeesi et al., 2019; Sad et al., 2021; Woo et al., 2021). Esta es una condicion en
la que los parpados aparecen hinchados, engrosados, con telangiectasias y costras alrededor de
las pestaiias (figura 4) debido al proceso inflamatorio que tiene lugar (Zhu et al., 2018). Dicha
inflamacién se cree que es causada, en general, por una infeccién del microorganismo

Staphylococcus o por una obstruccién de las glandulas de Meibomio (Hsu et al., 2019).

Figura 4. Blefaritis con presencia de costras en las pestafias sefialadas con flecha. Modificada

de Chudzicka-Strugata et al. (2023)

El acaro Demodex brevis también esta involucrado en algunas de las manifestaciones que se

producen a nivel palpebral, ya que se halla ubicado tanto en las glandulas de Meibomio como
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en las glandulas de Zeis, y se ha observado que puede provocar la inflamacién y obstruccion de
las mismas (Chudzicka-Strugata et al., 2023). De igual forma, este parasito puede incluso llegar
a perjudicarlas ocasionando su disfuncion o dando lugar a un chalazidn, es decir, a la inflamacion

cronica de las glandulas de Meibomio (Yu et al., 2022).

Ademas, tal y como se menciona en el apartado 1.2, estos acaros se presentan con mayor
frecuencia en pacientes con rosacea (Aktas Karabay & Aksu Cerman, 2020), especialmente en
los de edad avanzada (Chudzicka-Strugata et al., 2023). Por ello, la blefaritis, la DGM vy el
chalazion (figura 5), junto a otros trastornos derivados de los mismos, se manifiestan

asiduamente en dicha patologia.

Figura 5. Chalazidn en la regidn hacia donde apunta la flecha. Modificada de Al-Balbeesi et al.

(2019)

Esto concuerda con lo encontrado en la literatura donde los pacientes que padecian de DGM
tenian un mayor porcentaje de Demodex brevis que el resto de participantes del ensayo. Sin
embargo, en este mismo estudio se aprecié que eran los mas jévenes quienes poseian mayores
densidades del pardasito, llegando a sufrir, en casos mas extremos, modificaciones en la cornea

y pérdidas de estas glandulas (J. Li et al., 2021).

Asimismo, otro articulo examind la relacion existente entre la aparicién del chalazién y la
presencia del dcaro. En él, se hallé6 que el 52,91% de los casos con esta manifestacién eran
positivos para Demodex brevis con respecto a los controles (Huang et al., 2022), coincidiendo

con la informacién documentada por otros autores (Hao et al., 2022).

No obstante, en una investigacidén reciente sobre el papel que juega Demodex en los signos
oculares de los pacientes con rosdcea cutanea, se informd de que no se evidenciaron diferencias

significativas, segln la edad, entre las personas infestadas por el pardsito y las que no. Ademas,
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se segmentd la muestra poblacional en funcién del subtipo de rosacea que padecian y la
conclusion final obtenida fue una asociacién entre los trastornos oculares en la rosacea PP y la

infestacidon por Demodex (Kara et al., 2021).

A continuacién, se muestra en la Figura 6 el porcentaje correspondiente a las afecciones oculares
presentadas en cada uno de los subtipos con o sin la presencia de Demodex (Kara et al., 2021).

T—

ETG: 43,3%

I—

Con Demodex

PP: 46,7%

Fimatosa: 10%

Manifestaciones
oculares

I—

Sin Demodex PP: 20%

T—

Fimatosa: 6,7%

Figura 6. Manifestaciones oculares en pacientes con rosdcea en presencia o ausencia de

Demodex

Por otro lado, hay ocasiones en las que, durante los brotes de rosacea, las blefaritis aparecen
acompafiadas del dafio o inflamacidon de otros componentes del ojo. Un ejemplo de esta
situacién se menciond en un documento donde se exponia el caso de un paciente con rosacea
y blefaroconjuntivitis. Este signo ocular, ademas de afectar a los parpados, involucra a la

conjuntiva (David Beran, 2019).

Del mismo modo, otras investigaciones recogen casos en los que, tras la inflamacién palpebral,
se afectaron secundariamente la conjuntiva y la cérnea, por lo que se diagnosticéd

blefaroqueratoconjuntivitis (Patel et al., 2020; Wu et al., 2019).
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4.1.3. Afecciones conjuntivales

En linea con lo mencionado el apartado anterior, otra de las zonas implicadas en los dafios
sobrevenidos en el globo ocular es la conjuntiva, membrana de aspecto mucoso que constituye

uno de los elementos integrantes de la superficie ocular (Stewart et al., 2015).

En cuanto a su composicion, estd formada por células calciformes productoras de mucina
(componente interno de la pelicula lagrimal), células epiteliales que dan lugar a colageno, tejido
vascular, melanocitos, células inmunitarias y células madre, permitiéndole desarrollar sus
funciones de defensa y nutricién (Makuloluwa et al., 2021). Esta proteccidn es susceptible de
verse alterada en diferentes ocasiones, como por ejemplo con la presencia del dcaro Demodex
brevis, aumentando las probabilidades de sufrir inflamacidn u otras lesiones (Mikkelsen et al.,

2016).

Los trastornos que involucran a la conjuntiva abarcan desde inflamaciones leves hasta
complicaciones mas graves, llegando incluso a comprometer la vision del paciente en

determinadas ocasiones (Patel et al., 2020).

Entre los signos notificados con mayor frecuencia se encuentran varios casos de hiperemia
conjuntival (Al-Balbeesi et al., 2019; Xacur-Garcia et al., 2020), también Ilamadas inyecciones
conjuntivales (David Beran, 2019), asi como de edemas (Schaller, Almeida, et al., 2020). Estas
observaciones concuerdan parcialmente con lo hallado en dos estudios donde se refirié que la
conjuntivitis (figura 7) era la manifestacion conjuntival mas repetida y, ademas, una de las mas
habituales en la poblaciéon con rosacea ocular ya que durante la inflamacién de esta zona se

producia hiperemia, pero no edema (Mikkelsen et al., 2016; Woo et al., 2021).

Figura 7. Conjuntivitis sefialada con flecha. Modificada de Chudzicka-Strugata et al. (2023)

16



Al mismo tiempo, en algunos informes se ha visto que este tipo de conjuntivitis puede estar
asociada con el perjuicio de otras regiones, tales como los parpados, las glandulas de Meibomio
o la cdrnea, o bien desencadenarse debido a la aparicién de estos trastornos (Varu et al., 2019).
Este apunte encaja lo sefialado en el apartado 4.1.2 en relacidon con la aparicién de

blefaroconjuntivitis (David Beran, 2019).

Igualmente, en un caso pediatrico se observd que el paciente tenia queratoconjuntivitis, una
patologia de mayor gravedad ya que las estructuras implicadas eran la cérnea y la conjuntiva

(Ooi et al., 2019).

Por otra parte, en un articulo reciente se describio el caso de un paciente en el que se hall6 otra
afeccidn secundaria a un brote de rosacea, pero distinta y mucho mas peligrosa que las citadas
hasta ahora, denominada pseudopenfigoide ocular (figura 8). Este trastorno ocasiona la
inflamacién y cicatrizacidon progresiva de la membrana mucosa, pudiendo llevar tanto a la
aparicién de ulceras corneales como a la pérdida de agudeza visual irreversible (Chukwuma et

al., 2021).

Figura 8. Pseudopenfigoide ocular con descamacion y placas eritematosas. Modificada de

Chukwuma et al. (2021)

El pseudopenfigoide estd relacionado clinicamente con una enfermedad autoinmune llamada
penfigoide cicatricial ocular (PCO), debido a la semejanza de su sintomatologia. A consecuencia
de esto, en aquellas personas en las que se perciban modificaciones en la conjuntiva de tipo
fibrético o, en su defecto, aquellas caracteristicas que sean propias de dicho trastorno
inmunitario, deben someterse a las pruebas pertinentes para descartar el PCO (Chukwuma et

al., 2021; Sad et al., 2021).
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4.1.4. Pelicula lagrimal

La pelicula lagrimal constituye el liquido asentado sobre la superficie ocular y secretado por las
gldndulas lagrimales ubicadas en los parpados y en la érbita del ojo. Esta integrada, entre otros
elementos, por proteinas, lipidos, metabolitos, electrolitos y gases (Walker et al., 2021). Si la
lagrima estd en buen estado, cumple con sus funciones de hidratacidn, protecciéon y refraccion

(Willcox et al., 2017).

Las glandulas de Meibomio son las encargadas de sintetizar la mayor parte del componente de
la capa lipidica (Walker et al., 2021). Como se ha visto en el punto 4.1.2, estas glandulas suelen
encontrarse inflamadas o taponadas por Demodex brevis en pacientes con rosacea e incluso
pueden llegar a ser disfuncionales, repercutiendo en la calidad y cantidad de la pelicula lagrimal

(Chudzicka-Strugata et al., 2023; Yu et al., 2022).

Una de las consecuencias derivadas de la DGM, en relacidn con la lagrima, quedé registrada en
un estudio donde se exhibié que los tiempos de ruptura de las lagrimas, medidos con
fluoresceina, eran menores en el grupo con Demodex y en las personas con DGM. Por ende, se
establecieron estos criterios como factores de riesgo para el ojo seco de tipo evaporativo (Hao

et al., 2022).

De hecho, unos autores obtuvieron tiempos de ruptura lagrimal y resultados del test de Schirmer
inferiores a los valores normales en un 21% de las participantes con rosacea. Estos parametros
son indicativos de riesgo de inestabilidad y evaporacion lagrimal, con el consecuente diagndstico

de queratoconjuntivitis sicca (ojo seco) (Al-Balbeesi et al., 2019).

Otra investigacidn descubrié cambios en la composicidon de la capa lipidica de los pacientes con
DGM o sobrepoblacién de Demodex. En los primeros, la cantidad de triglicéridos disminuyd,
mientras que en los segundos, las ceramidas y los O-acil hidroxiacidos grasos aumentaron. La
variacion de dicha capa hizo que la superficie ocular fuera mas susceptible de verse alterada por

infecciones (Gao et al., 2021).

A su vez, segun lo encontrado en la literatura, aquellas personas diagnosticadas con blefaritis o
DGM tienden a presentar mas depdsitos en la lagrima y, por ello, mas trastornos que el resto de

la poblacidn (Walker et al., 2021).

18



4.1.5. Afecciones corneales

A la estructura refractiva ocular de mayor importancia, situada en la zona externa anterior del
globo ocular, se la conoce con el nombre de cérnea; se trata de una estructura que, ademas de

su funcién didptrica, también colabora en la proteccién del érgano (Downie et al., 2021).

Es una capa transparente y estd constituida por un epitelio no queratinizado, dos membranas
distintas denominadas Bowman y Descemet, un estroma y un endotelio de células escamosas.
El epitelio es capaz de regenerarse, mientras que el endotelio no. Asimismo, es importante
recalcar que no recibe ningln tipo de aportacién sanguinea, ya que es avascular, pero si que se

encuentra inervada (Downie et al., 2021).

Algunos de los trastornos corneales registrados en la rosdcea, por ejemplo, Ia
blefaroqueratoconjuntivitis (Patel et al., 2020) o la queratoconjuntivitis (Ooi et al., 2019), se han
comentado a lo largo de los apartados 4.1.2. y 4.1.3. No son habituales, pero en determinados
casos aparecen a raiz de otras condiciones, como la blefaritis o la sequedad ocular (Al-Balbeesi

et al., 2019; AM. Cheng et al., 2021).

Ademas, un articulo notificd recientemente un aumento en la probabilidad de sufrir perjuicios
corneales, sobre todo en individuos de edad avanzada, a causa de los desequilibrios lagrimales
ocasionados por el sindrome de ojo seco (Sun et al., 2022). Sin embargo, la edad no parece ser
un factor limitante ya que, en contraposicion al articulo anterior, otra investigacion obtuvo una
proporcién mayor de modificaciones o dafos corneales en las personas jévenes con

sobrepoblacion del acaro Demodex (J. Li et al., 2021).

Dentro de las manifestaciones a nivel corneal, la neovascularizacién (figura 9) en esta regién es
de las primeras en dar la cara y de las mas documentadas segun la bibliografia consultada (David
Beran, 2019; Luo et al., 2017; Sad et al., 2021; Sitohang et al., 2021; Xacur-Garcia et al., 2020),
junto a la queratopatia punteada periférica (Luo et al., 2017; Nabih et al., 2022). A su vez,
también se han advertido casos de infiltrados estromales periféricos o centrales, queratitis y
ulceras, siendo estos otros de los signos corneales que hacen su aparicion en esta enfermedad

(Luo et al., 2017; Saa et al., 2021).
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Figura 9. Neovascularizacion corneal (NVC). Modificada de Sad et al. (2021)

Por otro lado, segin cémo de afectada esté dicha estructura refractiva, se pueden producir
dafios significativos que comprometan la capacidad o calidad visual del paciente. Por ejemplo,
en 2021 se registro la cicatrizacion del tejido corneal en una paciente diagnosticada con rosacea
PP (Sitohanget al., 2021), mientras que en 2019 otro autor describié cambios en la transparencia
corneal al examinar los sintomas cutaneos y oculares de dos mujeres con rosacea que acudieron

al hospital (David Beran, 2019).

Finalmente, referente a la claridad de los medios, también se observoé opacidad (figura 10) de la
cornea en los tres pacientes indicados en el informe de un hospital de México. Igualmente, fue
en este mismo documento donde se menciond una de las complicaciones mas severas de la
rosacea ocular, la perforacion corneal, de la cual se hablard con mas detalle en el apartado 4.1.6

(Xacur-Garcia et al., 2020).

Figura 10. Opacidad corneal delimitada por circunferencia. Modificada de Xacur-Garcia et al.

(2020)
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4.1.6. Complicaciones y cambios morfoldgicos

Como se ha introducido en los puntos 4.1.3 y 4.1.5, determinadas manifestaciones amenazan la
capacidad visual de los pacientes a causa de su complejidad, o bien debido a que estas pueden
afectar a otras estructuras oculares y degenerar en trastornos mas peligrosos segun el curso
clinico que sigan. Tal es el caso del pseudopenfigoide ocular, donde la cicatrizacion comienza en
la conjuntiva, se expande a lo largo de toda la membrana y, conforme avanza la enfermedad,
deriva en procesos ulcerosos que afectan al tejido corneal y a su funcidn dptica (Chukwuma et

al., 2021).

No obstante, la literatura de interés apunta a la perforacidén corneal como la complicacién mas
seria a tener en cuenta (figura 11). Debido a la falta de conocimiento e informacion acerca de la
rosacea ocular, son multiples las ocasiones en las que se confunde el origen de los signos. Al no
tratarse de manera correcta, conlleva un empeoramiento de la afeccidn producida inicialmente
y un aumento del riesgo de perforacion corneal. Por ello, este Ultimo trastorno esta considerado
como una consecuencia directa de la demora a la hora de establecer un diagnéstico acertado

(Luo et al., 2017; Xacur-Garcia et al., 2020).

Figura 11. Perforacion corneal. Modificada de Nabih et al. (2022)

Este argumento sobre cdmo los errores en el reconocimiento de la rosacea ocular podrian
desembocar en perforaciones corneales, fue apoyado gracias a dos articulos en los que las
queratitis fueron diagnosticadas y tratadas como si su etiologia fuese herpética. En ambos

informes se refiriéd una baja agudeza visual por parte de los afectados a pesar de que uno de
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ellos se correspondia con un paciente pediatrico (Nabih et al., 2022) y el otro con un adulto

(Xacur-Garcia et al., 2020).

Por otra parte, se ha notificado, en un estudio de cohortes, que la rosacea puede incrementar
las posibilidades de contraer cancer de piel en forma de carcinoma de células escamosas,
aunque se necesitan mas investigaciones para establecer una conexion definitiva entre ambas
patologias. De cualquier forma, es de suma importancia prestar atencion a sus sintomas y signos

caracteristicos, asi como tomar medidas preventivas que eviten su aparicion (Lin et al., 2022).

Al mismo tiempo, unos autores enunciaron en su informe el potencial vinculo entre la rosacea
ocular y el glaucoma al apreciar que el 31% de los participantes de su muestra poblacional lo
experimentd. También se documentaron, en menor nimero, casos de retinopatias y cataratas
en el mismo articulo, trastornos inusualmente registrados en este tipo de pacientes (Woo et al.,

2021).

Por su parte, otra investigacidon dictamind que los corticoides, uno de los medicamentos
prescritos para tratar los signos oculares de la rosdcea (Xacur-Garcia et al., 2020), podrian ser
los culpables de esta relacidn. Dichos farmacos se administran de forma tdpica o sistémica vy,
dependiendo del tiempo de uso y su potencia, pueden inducir la aparicién de glaucoma o
cataratas como parte de sus reacciones adversas. Por consiguiente, el empleo continuado de los

mismos se limita con el motivo de impedir su presencia (Daniel & Orchard, 2015).

Por ultimo, la asociacién comentada es de gran trascendencia puesto que el glaucoma es una
enfermedad reconocida a escala mundial por ser considerablemente perjudicial para la vista, en
la que, al elevarse la presion intraocular, el nervio dptico se dafa y, si no se controla
periddicamente, concluye en una pérdida de vision irreversible (Hsu et al., 2019; Laroche et al.,

2023).

Con respecto a los cambios morfoldgicos, en una paciente se han registrado adelgazamientos
corneales y esclerales tras sufrir escleritis y Ulceras en la cérnea en una crisis de rosacea (Fau et
al., 2020). Asimismo, otro estudio observd, gracias a la técnica de tomografia de coherencia
Optica, cdmo el grosor del epitelio corneal estaba reducido en el paciente con rosacea al
compararlo con los niveles normales (Chen et al., 2021). Es fundamental vigilar la evolucién de
este espesor debido a que su disminucidn se puede asociar a enfermedades como las ectasias
corneales, entre las que se incluyen el queratocono, que comprometen la vision del individuo

(Yalcin & Kaplan, 2022).

En este ultimo caso, se notificd también una modificacidén en la densidad de las células madre

ubicadas en el limbo, especificamente en la empalizada de Vogh. Al disminuir la cantidad de
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estas, el epitelio corneal sufre dafios casi irreparables que afectan a la transparencia de dicha

estructura y, en ciertos casos, pueden desembocar en ceguera (Chen et al., 2021).

4.2 Tratamientos de la rosacea ocular

Actualmente, las opciones de las que se dispone para tratar las afecciones oculares de los
pacientes con rosdcea son limitadas. La seleccidon de un tipo de terapia u otra depende de la
severidad de las lesiones presentadas. Entre las alternativas existentes, detalladas a
continuacién, destacan la higiene, el uso de farmacos, las terapias fotodinamicas o cirugias

(Wladis & Adam, 2018).

4.2.1. Tratamiento no farmacolégico

En los casos descritos en la bibliografia donde la rosacea ocular produce signos considerados
poco significativos, es decir, aguellos que no amenazan la integridad corneal o la agudeza visual,
el tratamiento consistiria en establecer una higiene ocular adecuada con la ayuda de gasas, de
modo que se evite el empeoramiento de las blefaritis, conjuntivitis o la obstruccién de las
glandulas de Meibomio, asi como emplear lagrimas artificiales que hidraten, lubriquen y alivien

la sequedad ocular o las molestias derivadas de otros trastornos (Di Matteo et al., 2019).

Por otra parte, en los apartados 1.1 y 1.2 se menciond que los componentes inmunoldgicos
estaban implicados en la etiologia de la rosacea y que, ademas, esta Ultima estaba relacionada
con otras patologias sistémicas (Hu et al., 2022; Rainer et al., 2015; Wladis & Adam, 2021). Son
varias las revisiones en las que se ha comentado el papel modulador beneficioso que ejerce la
dieta o los suplementos alimenticios en la incidencia de las enfermedades autoinmunes y/o
inflamatorias. Por esta razon, los autores consideran que la modificacidn de la alimentacién o la
incorporacién de complementos nutricionales serian de utilidad para controlar o tratar a estos

pacientes (Alia & Feng, 2022).

Se ha descrito que el uso de probidticos podria ser beneficioso en las afecciones inflamatorias
extraintestinales, incluyendo aquellas donde se altera la piel, como la rosacea. Sin embargo,
estos hallazgos se han abordado mayoritariamente desde una perspectiva de la microbiota
animal, por lo que, para que puedan tener relevancia clinica son necesarios mas estudios que

permitan extrapolar los resultados hasta el microbioma humano (Kiousi et al., 2019).
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A su vez, en otro articulo se investigd el efecto que tendria la fibra al aplicarse en estas mismas
situaciones. Debido a que ayuda a regular la microbiota intestinal, se encontré que los individuos
con una ingesta de fibra superior a la media tendian a no padecer enfermedades mediadas por
compuestos inflamatorios. En consecuencia, su consumo podria hacer disminuir o controlar, en

un principio, las crisis de rosacea (Makki et al., 2018).

En este sentido, en una publicacion se observé que el empleo de suplementos orales de zinc y/o
selenio permitiria, hipotéticamente, reducir los efectos ocasionados en la piel por la rosacea
gracias a sus cualidades antioxidantes y antiinflamatorias. Aunque a priori parecen alternativas
satisfactorias para manejar la enfermedad, se precisan mas andlisis para confirmar
integramente estas deducciones. Mientras tanto, los informes recomiendan a los pacientes
seguir una dieta rica en dichos minerales hasta que haya hallazgos concluyentes sobre su

eficiencia en la patologia sujeta a estudio (Alia & Feng, 2022).

Ademas, en un articulo reciente se puso de manifiesto que los dcidos grasos omega-3 inhibian a
TRLy a NF-kB y limitaban la generacién de la cascada de sefializacion inmune. Al no activarse
esta via, se suprimiria la inflamacién caracteristica de la rosacea y se evitarian algunas de sus
manifestaciones como, por ejemplo, la blefaritis. En consecuencia, su aplicacion esta

empezando a ser reconocida a modo de profilaxis o tratamiento (Shen et al., 2023).

Para finalizar, justo como se desarrolld en el punto 1.3, la radiacidon UV activa al sistema inmune
cuando incide sobre la piel. Por ende, el uso de protector solar, sobre todo los que contengan
minerales como el 6xido de zinc (Thiboutot et al., 2020), asi como limitar la exposicién al sol, es
de vital importancia en la poblacién mas susceptible a la enfermedad (Cribier, 2022). Asimismo,
los investigadores aconsejan que los pacientes utilicen productos de limpieza facial acorde a su
piel y que prescindan de ciertas comidas y bebidas como el alcohol, la cafeina o el picante si
quieren evitar un posible brote que pueda afectar eventualmente a la zona ocular (Thiboutot et

al., 2020; Wladis & Adam, 2018).

4.2.2. Tratamientos farmacoldgicos topicos y sistémicos

Cuando no es suficiente con las medidas higiénico-dietéticas o los trastornos mostrados son de
mayor gravedad, se debe buscar la siguiente mejor opcién terapéutica disponible.
Habitualmente, existe un consenso acerca de la pauta prescrita por los médicos que consiste en
la combinacidon de tratamiento tépico junto a un antibidtico sistémico administrado por via oral.

Este ultimo se emplea durante un periodo prolongado de tiempo (generalmente mas de 6
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meses), para aliviar las manifestaciones cutaneas originadas en la zona palpebral (Di Matteo et

al., 2019; Wladis & Adam, 2018).

Dentro del amplio repertorio de antimicrobianos, los de eleccién a nivel sistémico, segun los
expertos, son la doxiciclina, la azitromicina o el cotrimoxazol (asociacion de sulfametoxazol con
trimetoprim). No obstante, es imprescindible tener en cuenta la edad del paciente, ya que la
doxiciclina, al pertenecer al grupo de las tetraciclinas, ocasiona depdsitos de calcio en los huesos

y dientes de los nifios en crecimiento (Di Matteo et al., 2019; Thiboutot et al., 2020).

Ademas, con respecto a los fdrmacos utilizados a nivel tépico, usualmente se utilizan colirios,
cuyos principios activos son ciclosporina o azitromicina, que permiten rehabilitar la superficie
ocular cuando las lagrimas artificiales no son aptas para paliar la sintomatologia (Brémond-

Gignac et al., 2022; Wladis & Adam, 2018).

Sin embargo, las gotas no son la Unica forma farmacéutica documentada que hace frente a la
rosacea ocular por esta via ya que, en una investigacién, se ensayé la accion de un gel de
povidona yodada al 0,5% en dimetilsulféxido sobre tres pacientes, obteniéndose una
disminucién de los signos oculares (Capriotti et al., 2018). Ademas, hay circunstancias en las que
se opta por introducir a la prescripcion glucocorticoides de administracion tépica (Xacur-Garcia
et al., 2020), aunque, como ya se explicd en el apartado 4.1.6, el uso de estos puede acarrear
consecuencias como glaucoma o cataratas, por lo que debe vigilarse su manejo con atencion

(Wladis & Adam, 2018).

También se ha observado en diferentes estudios que la ivermectina, un medicamento
antiparasitario, ayuda a mejorar los sintomas oculares, ademas de reducir la inflamacién de la
piel causada en la rosdcea, al ser aplicado en forma de crema al 1 % junto con comprimidos de
liberacion modificada de doxiciclina. Su mecanismo de accién involucra la inhibicién de KLKS5,
una proteasa clave en la etiologia de esta condiciéon, como se menciona en el apartado 1.2 (Del

Rosso et al., 2019; Schaller, Kemény, et al., 2020; Thibaut de Ménonville et al., 2017).

Por otro lado, unos autores descubrieron el potencial antiinflamatorio de un triterpeno extraido
de la raiz de Tripterygium wilfordii y denominado celastrol, que impide la activacion de NF-kB al
modular la via de sefializacion del calcio implicada (Zeng et al., 2022), asi como la capacidad de
erradicacion de Demodex que posee el principio activo terpen-4-ol presente en el aceite del
arbol del té (HY. Yin et al., 2021). Estas nuevas alternativas podrian empezar a utilizarse en los

proximos afios para el tratamiento de la rosacea, incluyendo la ocular.

La utilizacidon de estos ultimos tres compuestos se fundamenta en que, como se aludié en el

apartado 1.2, KLK5, NF-kB y Demodex desencadenan la inflamacion caracteristica de esta
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enfermedad y, por ende, si estos farmacos los inactivan o eliminan, se aliviarian las
manifestaciones generadas (Aktas Karabay & Aksu Cerman, 2020; Hu et al., 2022; Thibaut de
Ménonville et al., 2017; HY. Yin et al., 2021; Zeng et al., 2022).

Es esencial sefialar que hay pacientes que se muestran refractarios a las terapias de eleccidn. En
la literatura reciente han sido descritos dos de estos casos en los que, debido a la ineficacia de
los principios activos de primera y segunda linea, se experimentd con otras posibilidades. Uno
de ellos se corresponde con las inyecciones subconjuntivales de bevacizumab, un farmaco
antagonista del factor de crecimiento endotelial vascular (anti-VEGF), que solucionaron la NVC
de una paciente. Aunque los resultados a largo plazo emitidos en este informe fueron exitosos,
los autores recalcaron la importancia de realizar mas estudios ya que no estaban seguros de si
el compuesto seria igual de efectivo en los vasos sanguineos maduros en comparaciéon con

aquellos que eran de nueva formacion (Britton & Crayford, 2020).

A su vez, el otro caso que abre la puerta a nuevas terapias se trata de un complejo de plata (l)
de metronidazol formulado como pomada o colirio. Cada uno de estos elementos se ha utilizado
con antelacién para apaciguar condiciones oftalmicas o de las zonas adyacentes al ojo, como el
metronidazol en crema para la blefaritis. Sin embargo, se ha constatado que su combinacion da
lugar a un potente efecto antimicrobiano e impide la aparicidon de efectos secundarios de los
farmacos por separado. Aun asi, el estudio en cuestién solo contd con tres pacientes, por lo que

se deberia investigar en poblacionales de mayor tamafio (Waszczykowska et al., 2020).

Por ultimo, otro articulo sefald que, aunque todavia se requieren mas analisis, el riesgo de
padecer blefaritis y ojo seco podria ser menor en las personas con rosdcea tratadas con
inhibidores de la hidroximetilglutaril-Co-A reductasa, es decir, el grupo de medicamentos
denominado estatinas. Al impedir la funcién de esta enzima, la consiguiente disminucion de la
sintesis lipidica parece evitar tanto la DGM como la modificacion de la pelicula lagrimal que

generaria a la larga sequedad ocular (Feng et al., 2022).

4.2.3. Terapia fotodinamica

Recientemente, otro abordaje ensayado para hacer frente a la rosdcea ocular es la terapia
fotodindmica. Esta consta generalmente de dos elementos, un fotosensibilizador, tépico y
opcional, y una lampara o fuente de radiacion que pueden ser laseres o distintos tipos de luz (A.

Li et al., 2022). Los compuestos cromoforos presentes en la piel absorben la radiacién haciendo
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que se cierren los vasos sanguineos y evitando, de esta manera, la liberacién de ERO y de

mediadores inflamatorios (Wladis & Adam, 2018).

En la rosacea, la fuente de iluminacién mds documentada y con mejores resultados es la luz
pulsada intensa (LPI). En esta, las longitudes de onda (LO) de la radiacion empleada van desde
500 nm hasta 1200 nm e inciden directamente sobre la piel (SN. Cheng et al., 2019; Wladis &
Adam, 2018). Aquellas LO cortas situadas cerca de la zona del espectro UV-visible, actian sobre
la superficie cutdnea, mientras que, las LO largas, cercanas al infrarrojo, lo hacen sobre las

glandulas sebaceas, como por ejemplo las glandulas de Meibomio o de Zeis (A. Li et al., 2022).

Con respecto al subtipo ocular, se ha descrito que esta opcidn terapéutica ha sido exitosa en el
tratamiento de ciertos trastornos palpebrales, corrigiéndose fundamentalmente las
telangiectasias, tanto del parpado superior como del inferior, y los derivados de DGM o sus
obstrucciones (SN. Cheng et al., 2019). Esta informacion concuerda con la de otro estudio en el
gue la conformacion y la secrecion de las glandulas de Meibomio se reestablecié tras la

exposicién a LPI (Y. Yin et al., 2018).

Como consecuencia de la resolucién de la DGM, se indicé en una publicacién reciente que en el
tratamiento del chalazion también habia tenido resultados favorables en un 96,5% de los
pacientes (Caravaca et al., 2022). Ademas, la LPI podria comenzar a indicarse también para tratar
la sintomatologia de ojo seco, ya que, en un ensayo clinico, se registré que su potencial efecto
antimicrobiano, unido a la expresion forzada de las glandulas de Meibomio, implicaba una
mejoria de los pacientes diagnosticados con ojo seco (Sagaser et al., 2021). Sin embargo, en
ambas investigaciones se subraya la transcendencia de seguir experimentando para establecer

la LPI como parte de las opciones terapéuticas de estas dos afecciones.

4.2.4. Cirugia

La dltima linea de tratamiento para la rosdcea ocular contempla procedimientos quirurgicos en
aquellos pacientes refractarios a todas las alternativas previamente explicadas. Por ejemplo, en
el articulo comentado en el apartado 4.2.3 sobre la utilizacién de la LPI en los chalaziones, se
optd por drenar, a través de cirugia, las glandulas de Meibomio de las personas que no

mejoraron después de varias sesiones (Caravaca et al., 2022).

Asimismo, cuando la manifestacidn presentada resulta demasiado compleja o es incompatible
con el resto de opciones, la mejor solucidon demostrada supone una intervencién quirargica. En

aquellos contextos donde se produjeron perforaciones o degeneraciones corneales, los médicos
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incorporaron un parche tecténico en la zona afectada o realizaron queratoplastias, es decir,

trasplantes de cérnea parciales o completos (Sad et al., 2021; Xacur-Garcia et al., 2020).

5. Conclusiones

Una vez finalizado el trabajo, gracias al cotejo de la bibliografia y de acuerdo con los objetivos

establecidos, podemos establecer las siguientes conclusiones:

e Larosacea es mas que una patologia dermatoldgica, ya que también puede afectar al
sistema visual. De todas las manifestaciones, las mas frecuentes engloban la blefaritis,
la conjuntivitis y la disfuncidn u obstruccion de las glandulas de Meibomio que da lugar,
posteriormente, a ojo seco o chalazién.

e Se deben tener en consideracidn la aparicién de complicaciones a nivel ocular en
personas con esta condicidon, prestando especial interés a las perforaciones corneales,
debido a que pueden ocasionar una disminucidn de la agudeza visual o incluso ceguera
irreversible.

e A consecuencia de algunas afecciones como las Ulceras corneales, esta enfermedad
puede modificar el epitelio corneal haciendo que su grosor sea mas fino y disminuyendo
la cantidad de células madre ubicadas en el limbo.

e De entre todos los componentes que originan la patogenia de la rosacea, el acaro
Demodex brevis tiene una gran implicacion en la aparicion de los trastornos oculares
presentados.

e Actualmente, se dispone de medidas higiénico-dietéticas (compresas calientes, fibra,
suplementos), farmacoterapia tépica y sistémica (doxiciclina, ciclosporina, ivermectina,
etc.), LPl y cirugia para el manejo de las manifestaciones oculares. Sin embargo, se
requieren mas estudios que confirmen la eficacia de determinados farmacos
(bevacizumab, estatinas, complejo de plata (I) de metronidazol), asi como de la terapia

de LPI en la rosacea.
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