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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Palabras clave: Los nutrientes requeridos para que el cuerpo humano realice sus funciones vitales se obtienen de la
Diabetes alimentacion. De manera general se clasifican en macronutrientes (carbohidratos, lipidos y proteinas),
Alimentacion micronutrientes (vitaminas y minerales) y agua. Todos los nutrientes sirven como una fuente de energia,
Sindrome de ojo seco proveen de soporte estructural al cuerpo y regulan los procesos quimicos del cuerpo. Las comidas y
Restriccion alimenticia bebidas también consisten en no nutrientes que pueden ser benéficos (por ejemplo, antioxidantes) o
Microbioma intestinal dafinos (por ejemplo, tintes o conservadores afiadidos a alimentos procesados) para el cuerpo y la
Queratina superficie ocular. También hay una interaccion compleja entre los trastornos sistémicos y el estado
Estilo de vida nutritivo de un individuo. Los cambios en el microbioma intestinal pueden resultar en alteraciones a la
Dieta mediterranea superficie ocular. Una mala nutricién puede exacerbar condiciones sistémicas selectas. De manera similar,
Superficie ocular ciertas condiciones sistémicas pueden afectar la ingesta, procesamiento y distribucion de nutrientes del
Revision sistematica cuerpo. A nivel mundial, la prevalencia de enfermedades cronicas relacionadas con la nutricion esta

aumentando. Este informe busco revisar la evidencia que respalda el impacto de la nutricion sobre la
superficie ocular, ya sea directamente o como una consecuencia de las enfermedades crénicas resultantes.
Para atender una cuestion clave, una revision sistematica investigo los efectos de la restriccion alimenticia
intencional sobre la salud de la superficie ocular; de los 25 estudios incluidos, la mayoria investigaron el
ayuno Ramadan (56%), seguido por la cirugia bariatrica (16%), anorexia nerviosa (16%), pero ninguno se
consider6 de buena calidad, sin ensayos aleatorizados controlados.
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1. Introduccion

La nutriciéon es una parte esencial de nuestro estilo de vida. Este informe es parte
de un taller de la Sociedad de Pelicula Lagrimal & superficie ocular (TFOS por sus
siglas en inglés; www.tearfilm.org), titulado “Una epidemia del estilo de vida:
enfermedad de la superficie ocular”, que se realizd para establecer los impactos
directos e indirectos que las elecciones diarias del estilo de vida y sus retos tienen
sobre la salud de la superficie ocular. Los malos habitos alimenticios son el factor
de riesgo reportado mdas importante para muertes y afios vida ajustados por
incapacidad, acumulando 10.3 millones de muertes y 229.1 millones de aflos vida
ajustados por incapacidad [1]. El nimero de personas a nivel mundial que estan
“sobre nutridos” (aquellos con nutricion desbalanceada debido a una ingesta
excesiva de nutrientes) [2] u obesos (aproximadamente 2 mil millones) ahora
sobrepasa a quienes estan desnutridos (aquellos sin acceso a un suficiente nimero
de calorias, aproximadamente 460 millones) [3]. Sin embargo, los sobrenutridos
(desde una perspectiva meramente de energia) suelen estar desnutridos (desde una
perspectiva de nutrientes) dando como resultado una epidemia de una enfermedad
no transmisible caracterizada por inflamacién crénica, inmunidad afectada y
disbiosis del microbioma intestinal [4]. Por lo tanto, la malnutricién en paises
occidentales promueve trastornos metabolicos e inmunidad comprometida,
mientras que la desnutricion en paises de ingresos bajos a medios lidera los déficits
nutricionales e inmunodeficiencias asociadas [4]. Cuando una persona no consume
suficiente, o consume demasiado de un nutriente, y la deficiencia o el exceso es
significativo con el paso del tiempo, la persona exhibe sefiales de malnutricion [5].
Con una deficiencia energética, una persona puede mostrar sintomas de
desnutricion con una complexion extremadamente delgada, pérdida de tejido
muscular y siendo propensa a infecciones y enfermedades [5]. Con un exceso de
consumo nutricional la persona puede mostrarse obesa y vulnerable a
enfermedades asociadas con sobrenutricién, como enfermedades cardiacas y
diabetes [5].

A medida que la prevalencia de enfermedades cronicas relacionadas con la
nutricion aumenta, es de suma importancia que se comprenda el efecto de la
nutricion sobre la superficie ocular, ya sea directamente o debido a las
enfermedades cronicas resultantes. La superficie ocular se define como la coérnea,
limbo, conjuntiva, parpados y pestafias, aparto lagrimal y pelicula lagrimal, junto
con sus glandulas y soporte muscular, vascular, linfatico y neural. “Enfermedad de
superficie ocular” incluye enfermedades establecidas que afectan cualquiera de las
estructuras mencionadas, asi como perturbaciones etiologicamente relacionadas y
respuestas asociadas con esos padecimientos. Mientras que ciertas deficiencias
vitaminas, como la vitamina A y C, han establecido un vinculo con el riesgo de la
superficie ocular [6,7], no se han establecido tan bien las asociaciones con otras
deficiencias nutricionales sistémicas. A medida que aumenta la comprension sobre
los mecanismos inflamatorios involucrados en la etiologia de la enfermedad de la
superficie ocular, se presentan preguntas sobre el impacto de las condiciones
inflamatorias sistémicas, dieta y nutricion de la superficie ocular. El debate sobre
los 4cidos grasos esenciales y sindrome de ojo seco ha demostrado el interés intenso
de los médicos clinicos, investigadores y pacientes sobre este tema [8,9].

El objetivo de este informe es revisar la evidencia que respalda el impacto de la
nutricion sobre la superficie ocular. La evidencia relevante esta resumida en una
revision con estilo narrativo que, cuando es posible, hace referencia a resultados de
evidencia de revisiones sistematicas de mayor calidad (Nivel 1). De conformidad
con los otros informes de TFOS Lifestyle Workshop, el Subcomité de calidad de
evidencia proporciond una base de datos completa de evidencia Nivel 1 evaluada
y determinada como de relevancia potencial para el tema, que después fue tomado
en cuenta al redactar la revision narrativa [10]. Adicionalmente, el informe incluye
una revision sistematica que evalua los efectos de las diferentes formas de
restriccion alimenticia intencional sobre la salud de la superficie ocular.

2. Elementos clave de la nutricion

Un alimento se define como cualquier sustancia, ya sea procesada, semi procesada
o cruda, que tiene como objetivo su consumo humano, e incluye bebidas, aditivos
alimenticios y suplementos dietéticos [11]. No se incluyen en esta definicién ni en
este informe las sustancias utilizadas solamente como farmacos, productos de
tabaco y cosméticos (como productos para labios) que se pueden ingerir.
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Los nutrientes requeridos por el cuerpo humano para realizar sus funciones vitales
se obtienen del alimento. Se clasifican generalmente en 3 Grupos: macronutrientes
(carbohidratos, lipidos y proteinas), micronutrientes (vitaminas y minerales), y
agua. Sin importar su clase, todos los nutrientes tienen al menos 1 de 3 funciones:
servir como una fuente de energia; Para proporcionar soporte estructural al cuerpo;
regular los procesos quimicos del cuerpo. Los alimentos y bebidas consumidos
también pueden consistir en no nutrientes que pueden ser benéficos (por ejemplo,
antioxidantes) o dafiinos (por ejemplo, tintes o conservadores afiadidos a alimentos
procesados).

Las secciones siguientes exploran cada clase de nutriente y analizan variables clave
que influencia en la nutricion en el cuerpo humano. El objetivo de estas secciones
no es proporcionar una revision completa de la nutricién general, si no definir
terminologia clave y proporcionar bases para guiar al lector a través de las
secciones subsecuentes que consideran como la nutricion puede afectar la
superficie ocular, un sitio aparentemente alejado del tracto digestivo.

2.1 Macronutrientes

Los macronutrientes consisten en carbohidratos, lipidos (también llamados grasas)
y proteinas, y tienen 2 atributos importantes en comtn. Primero, se requieren todas
las clases de macronutrientes en el cuerpo en grandes cantidades [12]. En segundo
lugar, todos los macronutrientes son capaces de funcionar como una fuente de
energia, que normalmente se mide en unidades de kilojoules por gramo [12].

2.1.1. Carbohidratos

Los carbohidratos consisten solamente de carbono, hidrogeno y oxigeno [13]. Su
papel principal es proporcionar energia, aunque también apoyan las funciones de
diferentes sistemas de organos [12]. Las principales fuentes alimenticias de
carbohidratos son granos, productos lacteos, frutas y vegetales almidonosos.
Adicionalmente, los carbohidratos se clasifican como simples o complejos. Los
carbohidratos simples contienen hasta 2 monosacaridos e incluyen sacarosa y
glucosa (la azucar primaria utilizada en el cuerpo humano) [12]. Los carbohidratos
complejos, como el glicogeno y el almidon, contienen cadenas ramificadas o no
ramificadas de varios carbohidratos simples [12]. Durante la digestion, las azucares
simples (principalmente glucosa) se liberan para alimentar las células en el cuerpo.
En la seccion 3.1.1 se considera el efecto de los carbohidratos y azucares
consumidos sobre la superficie ocular.

La fibra es un carbohidrato complejo tnico. Es no digestible y por lo tanto pasa a
través del tracto digestivo sin alteraciones por ninguna célula humana del sistema
gastrointestinal, sin embargo, se necesita para ayudar a regular el nivel de azlicar
en sangre y la sensacion de hambre [12]. El microbioma intestinal es capaz de
degradar la fibra a carbohidratos simples absorbibles [12]. La seccion 3.9 explora
a mas detalle el impacto del microbioma intestinal sobre la nutricion y sus efectos
potenciales sobre la salud de la superficie ocular.

2.1.2 Lipidos

Los lipidos estan compuestos de carbono, hidrogeno y oxigeno, y tienen como
responsabilidad primaria proporcionar (o almacenar) energia [12]. Los lipidos
también tienen un papel en la estructura de la membrana celular, el drgano de
proteccioén y de regulacion de la temperatura [12]. A diferencia de los carbohidratos,
los lipidos son insolubles en agua, debido principalmente a que las colas de
hidrocarburo de sus acidos grasos que los componen, la subunidad bésica de una
molécula de lipido. Las principales fuentes alimenticias de lipidos incluyen carnes,
pescado, productos lacteos, mantequilla, aceites y nueces.

Los lipidos se pueden clasificar en variedades saturadas o insaturadas. Los lipidos
saturados son aquellos en donde cada carbono de las colas de hidrocarburo esta
saturado con hidrégeno (es decir las colas de hidrocarburo estan ausentes de doble
enlace) los lipidos insaturados tienen uno (monoinsaturados) o mas
(poliinsaturados) dobles enlaces en las colas de hidrocarburo y, por lo tanto, no
estan saturados con hidrogeno. 2 clases importantes de lipidos que han sido la
fuente de bastante investigacion con respecto a su papel en la salud de la superficie
ocular son los acidos grasos omega 3 (n-3) y omega 6 (n-6). Tanto los acidos grasos
del omega 3 como del omega 6 deben consumirse en la dieta como ya que el cuerpo
humano es incapaz de sintetizarlos desde cero. Ambos comparten el mismo sistema
enzimatico, creando un ambiente competitivo que es principalmente
proinflamatorio (en dietas dominadas por acidos grasos de omega 6, o
antiinflamatorio (en dietas dominadas por acidos grasos de omega 3).
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En las secciones 3.1.1.1 y 3.4.6 se analizan a mayor detalle las revisiones
exhaustivas [9, 14-20] sobre los efectos de los acidos grasos de omega 3 y omega
6 alimenticios sobre la superficie ocular.

2.1.3. Proteinas

A un nivel elemental las proteinas son diferentes de las otras dos macromoléculas
porque contienen nitrogeno ademas del carbono, hidrogeno y oxigeno [12]. Las
proteinas estan compuestas de subunidades de aminoacidos. Aunque las proteinas
pueden funcionar como una fuente de energia, su funcion principal es proporcionar
soporte estructural a los musculos, huesos y piel, y facilitar la mayoria de las
reacciones quimicas que se realizan en el cuerpo actuando como enzimas [12]. Las
principales fuentes alimenticias de proteinas incluyen carnes, lacteos, mariscos, y
varios tipos de alimentos vegetales (por ejemplo, lentejas, frijoles, chicharos y
soya).

2.2. Micronutrientes

A diferencia de los macronutrientes, se necesitan los micronutrientes en cantidades
mucho mas pequeiias y no sirven como fuentes de energia. Este grupo consiste en
vitaminas y minerales, los cuales suelen servir como cofactores o coenzimas que
son esenciales para llevar a cabo varias funciones corporales. Hay 13 vitaminas
esenciales que subdividen en las que son hidrosolubles y las que son liposolubles
[5]. Las vitaminas hidrosolubles son la tiamina (B1), riboflavina (B2), niacina (B3),
acido pantoténico (BS), piridoxina (B6), biotina (B7), folato (B9), cobalamina
(B12) y 4cido ascorbico (C) [12]. Las vitaminas liposolubles son las A, D, E y K
[12]. Los minerales son sustancias solidas e inorganicas que realizan una amplia
variedad de funciones en el cuerpo humano. Hay 16 minerales esenciales qué se
subdividen en aquellos que se necesitan en grandes cantidades (7 macrominerales)
y en menores cantidades (9 minerales traza) los macrominerales son sodio cloro,
potasio, fosforo, magnesio y azufre. Los minerales traza son hierro, zinc, yodo,
selenio, cobre, manganeso, fliior, cromo y molibdeno [12]. Otros nutrientes traza
que se sabe que son esenciales en pequeiias cantidades incluyen niquel, silicona,
vanadio y cobalto [21]. En las secciones 3.1.2, 3.4.5 y 3.4.9 se analizan a mayor
detalle los efectos de minerales y vitaminas selectos incluyendo sus deficiencias y
suplementacion sobre la superficie ocular.

2.3. Hidratacion

El agua es un componente determinante de la alimentacion. Hay cuatro funciones
generales atribuidas al agua: funcionar como vehiculo de transporte, como medio
neutro para reacciones bioquimicas, como una fuente de lubricacion o absorcion de
choque, y como un regulador de la temperatura corporal [12]. Para apoyar estas
funciones, la junta de alimentacion y nutricion del instituto de medicina recomienda
que los hombres adultos consuman 3.0 | y las mujeres adultas consuman 2 2 1 de
agua al dia [22].

El agua se transporta continuamente dentro y fuera de los sistemas de 6rganos del
cuerpo, creando compartimentos especializados con sus propias concentraciones
especificas de soluto. Aunque el agua como tal se mueve de manera pasiva en el
cuerpo humano, de manera activa se regula la fuerza del movimiento del agua
creando gradientes quimicos a través de membranas semipermeables. Estos
gradientes se proporcionan por diferencias en las concentraciones de electrolitos, o
iones con carga disueltos en agua. La mayoria de los macrominerales son
electrolitos; sodio y cloro, los componentes de la sal de mesa, son algunos de los
mas importantes [12]. Por lo tanto, la ingesta de sal desempefia un papel importante
en la osmorregulacion, que se define como el control estricto del equilibrio de
fluidos en todo el cuerpo. Considerando que la pelicula lagrimal es principalmente
agua, se ha determinado que el estado de hidratacion del cuerpo tiene influencia
sobre la fisiologia de la superficie ocular y lagrimal [23]. En la seccion 3.2 se
analiza este tema a detalle.

2.4. Excipientes, aditivos y componentes no nutricionales

Los alimentos procesados son aquellos que se han visto sujetos a cualquier cantidad
de cambios a partir de su estado natural. Por ejemplo, simplemente cocinar un
alimento es una forma de procesarlo. Sin embargo, los alimentos ultra procesados
comprenden una clase de alimentos procesados que incluye la adicién de colores,
sabores, edulcorantes, emulsificantes, aglutinantes y conservadores artificiales u
otros quimicos [24].
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Un excipiente alimenticio es cualquier sustancia que no cuenta con bioactividad
por su propia cuenta, pero se agrega para promover la bioactividad de principios
activos coingeridos [25]. Los quimicos no nutricionales presentes en alimentos
pueden incluir aditivos alimenticios o contaminantes, este ltimo suele originarse
de la contra nacional ambiental. Algunos de estos quimicos pueden tener
propiedades toxicologicas. Se agregan los aditivos alimenticios para mejorar la
frescura, sabor, textura o aspecto. Pueden ser sintéticos o naturales, derivados de
plantas, animales o minerales [26]. Se pueden presentar los contaminantes en los
alimentos debido a la contaminacién ambiental (por ejemplo, mediante el agua, la
tierra o el aire), o como resultado de la produccion del alimento. Ejemplos de estos
contaminantes son metales, dioxinas y bifenilos policlorados [27]. Los materiales
utilizados en el empaquetado de alimentos como latas y frascos pueden contener
sustancias quimicas que pueden lixiviarse hacia los alimentos. También, el uso de
pesticidas y los procesos de produccion o fabricacion de alimento pueden resultar
en la presencia de quimicos no deseados en los alimentos [27]. Algunos de estos
quimicos no nutricionales pueden tener bioactividad en el cuerpo humano y en la
superficie ocular como se analiza en la seccion 3.3.

2.5 Alimentos integrales contra extractos nutritivos

El alimento, con toda su complejidad, es una unidad mas fundamental que cualquier
nutriente individual [28]. Los alimentos integrales representan complejos de
macronutrientes, micronutrientes, compuestos bioactivos y sus interacciones
concomitantes y, por lo tanto, es muy complicado identificar los efectos de
nutrientes alimenticios individuales dentro o fuera del contexto de la dieta general
[29, 30]. Adicionalmente a esta complejidad, el microbioma intestinal humano
utiliza nutrientes como precursores metabolicos, alterando el contenido nutricional
a medida que diferentes bacterias sintetizan o acceden a los nutrientes de la dieta
del huésped [29].

El descubrimiento de que ciertas condiciones de la salud son causadas por la
deficiencia de un nutriente individual y que se pueden curar proporcionando dicho
nutriente de manera aislada fue un punto de inflexion para la salud publica.
Ejemplos incluyen el escorbuto y el 4cido ascorbico, pelagra y niacina, beriberi y
tiamina, raquitismo y vitamina D, y defectos del tubo neural y el 4cido folico [31].
Se pueden utilizar suplementos alimenticios con la intencion de mitigar, tratar o
prevenir enfermedades [32], aunque los requerimientos regulatorios para los
suplementos alimenticios difieren significativamente de los medicamentos, y varias
de estas aplicaciones pueden no tener respaldo de evidencia clinica de buena
calidad, como se analiza en la secciéon 3.4 [30]. Puede haber preocupaciones
adicionales en la administracion de suplementos incluyendo, pero no limitadas a:
identificacion de la fuente auténtica de las materias primas, pureza, presencia de
otros compuestos activos, calidad, falta de evidencia experimental, publicidad
engafiosa, contaminacion e interacciones entre los suplementos y farmacos [32].
Por lo tanto, con respecto a la prevencion de enfermedades cronicas, dietas o
remedios alimenticios que se enfocan en nutrientes individuales se pueden
considerar como ejemplos de la ineptitud de un enfoque principalmente
reduccionista [33]. La idea de realizar mas investigacion sobre el concepto de la
sinergia de los alimentos [34] tiene respaldo a partir de como los nutrientes
extraidos no cuentan con la coordinacion inherente en los alimentos integrales, y
que los ensayos clinicos suelen ser incapaces de demostrar la eficacia de nutrientes
aislados [31].

En la seccion 3.4 se analizard a detalle los suplementos para los cuales hay
evidencia suficiente para sugerir una contribucion positiva a la micro nutricion.

2.6 Sobrenutricion

Tanto en paises desarrollados como en desarrollo la desnutricidn esta perdiendo
presencia contra la sobre nutricién y cambiando la carga de padecimientos de
enfermedades infecciosas a no transmisibles [35]. Los patrones alimenticios estan
demostrando un aumento en el consumo de alimentos “convenientemente” densos
en energia, ultra procesados y “rapidos” (en el sentido de comida rapida y no
restriccion de alimentos) [36].

La sobrenutricion es un problema complejo que involucra sefializacion
neuroendocrina, microbioma intestinal y disfuncion de metabolismo de lipidos y
glucosa [37] la sobrenutricion cronica crea un ambiente de inflamacion sistémica
que conlleva a la “insensibilidad inducida por sobre estimulacién”, un fendmeno
presente de manera comun en trastornos metabolicos y obesidad [38].
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La obesidad, que suele ser resultado de la sobre nutricion, se define como el exceso
de peso corporal compuesto de una acumulacion de reservas energéticas en forma
de depositos de grasa [39]. Esta adiposidad crénica resulta en afectaciones al
metabolismo de la glucosa lipidos y proteinas detonando inflamacién crénica,
sistémica y de bajo grado qué vuelve insensibles a las células a la regulacion
hormonal [36, 38]. El sindrome metabolico es un acumulado de anormalidades
metabolicas interrelacionadas incluyendo resistencia a la insulina, hiperglicemia e
hiperlipidemia como los cuales se analizan en la seccion 4.1.3 [40]. Una marca
distintiva del sindrome metabdlico como resultado de la sobrenutricion es la
acumulacion de tejido adiposo, que después se infiltra mediante células inmunes,
resultando en inflamacion cronica de bajo grado [40]. Todas estas estan
caracterizadas como enfermedades cronicas en las cuales ciertas enfermedades de
la superficie ocular se categorizan en mayor medida.

2.7. Restriccion calorica

La restriccion caldrica consiste en la reduccion cronica de la ingesta calorica total
sin malnutricion [41], lo cual puede generar un potente efecto antiinflamatorio que
altera el metabolismo celular y el microbioma intestinal para reducir el dafio
oxidativo y la inflamacion [42] adicionalmente, la restriccion caldrica causa un
aumento en la presencia de la bacteria comensal que produce acidos grasos de
cadena corta, lo que resulta en una mejora en la integridad intestinal [42]. La
restriccion caldrica induce la disminucion de hormonas anabdlicas (como la
hormona del crecimiento y la insulina), inhibe la via activada por mitégeno de la
proteina quinasa, suprime la inflamaciéon mediante la regulacién de creciente de
interferén y las citocinas proinflamatorias, y reduce la especie de oxigeno reactivo
[42].

La experiencia de las restriccion alimenticia se sobrepone con los puntos culturales
por patrones alimenticios centenarios, como lo es en Okinawa en Japon [43]. Por
lo tanto, la regulacién de la inflamacion cronica mediante la dieta restringida en
calorias ofrece una alternativa a las intervenciones farmacologicas y procesales
para trastornos cronicos occidentales. En la seccion 3.8.2 y 6 se analiza esto a mas
detalle.

2.8. Factores que influencian la nutricion

2.8.1. Edad

El cuerpo adulto en envejecimiento experimenta cambios dramaticos en densidad
o6sea, tono muscular, distribucién de grasa, fisiologia reproductiva y fisiologia
digestiva, entre otros cambios. En la adultez joven definida como las edades entre
19 y 30 afos, el cuerpo suele se relativamente estable [12], excepto para mujeres
que pasan a través del embarazo, alumbramiento y lactancia. Normalmente se logra
el punto maximo de salud y estado fisico en esta edad, particularmente en adultos
activos con una dieta bien balanceada. La mediana edad, que se extiende desde los
31 hasta los 50 afios, es tan dinamica como la anterior es estable [12]. La adultez
mayor se extiende desde la edad de los 51 afios hasta la muerte y esta marcada por
una disminucién en los niveles hormonales, redistribucién de grasa, y piel mas
delgada y menos resiliente en la adultez mayor [12]. Incluso en la ausencia de
enfermedades renales, hay una disminucion de la funcién hepatica, que puede
afectar la composicion electrolitica e interferir con la hidratacion optima [12]. El
tracto gastrointestinal también se vuelve menos eficiente para absorber vitaminas
y minerales esenciales, potencialmente causando predisposicion a deficiencias
[12].

2.8.2. Sexo

Varias entidades gubernamentales reguladoras como aquellas del Reino Unido
[44], unién europea [45], EE.UU., y Canada [46- 49], han recomendado valores de
ingesta alimenticia para varios macronutrientes y micronutrientes. Normalmente se
recomienda en diferentes valores para hombres y mujeres a lo largo de su vida. Sin
embargo, el sexo bioldgico suele ser una variable de confusion, ya que el peso
corporal es el principal factor de diferenciacion entre las diferentes
recomendaciones para adultos hombres y mujeres [50].

2.8.3. Etnia

Usualmente la dieta y alimentos especificos se encuentran enraizados en las normas
culturales [51]. Por el contrario, la aculturaciéon alimenticia, comin para
inmigrantes y poblaciones indigenas, es la adopcion de practicas alimenticias de la
cultura dominante dentro de la cual varian grados de conservacion de practicas
tradicionales que generan resultados diversos de salud [52- 55].
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Por ejemplo, personas con etnicidad hispanica que adoptan la cultura de los EE.
UU. y reducen la influencia de su cultura tradicional han reportado apropiarse de
una dieta de calidad disminuida con respecto a aquellos que retienen su cultura
tradicional [56]. Una revision sistematica de estas practicas [57] report6 evidencia
acumulada que sugiere que las personas de etnicidad hispanica nacidas en los EE.
UU., hablando principalmente inglés , y asumiendo la cultura dominante de los EE.
UU. (determinados segun las escalas de aculturacion), generalmente consumian
menos frutas y vegetales , pero mas sal azicar afiadida y calorias de grasa, y comian
mas alimentos fuera de casa que aquellos con menor asimilacion [57].

El cambio alimenticio reportado con mas frecuencia en inmigrantes a los EE. UU.
es el aumento en el consumo de carnes rojas y comida rapida o chatarra (alimentos
densos en energia y ricos en grasas y azicar, y bajos en nutrientes que contribuyen
a la energia diaria con un costo asequible [5]) y un aumento asociado en el indice
de masa corporal (IMC) [58].

2.8.4. Factores socioeconomicos

hoy se tiene bien documentado que, en paises prosperos, un mal estado de salud y
calidad alimenticia se asocian con un estado socioeconémico bajo, con hallazgos
similares reportados de manera exponencial en paises de bajos y medianos
ingresos. Estos hallazgos sugieren que los factores socioecondmicos tienen un
efecto contraproducente independiente sobre la alimentacion [59].

Se reporta que los adultos en los EE. UU. con un mayor ingreso se apegan mejor a
los lineamientos alimenticios [60]. El indice de menor calidad alimenticia
registrada en comunidades de bajos ingresos podria adjudicarse al acceso limitado
a alimentos mas saludables debido al costo y acceso a instalaciones para
prepararlos, generando el espectro de mayor inseguridad alimenticia en grupos de
estado socioecondmico menor [61].

El nivel educativo puede afectar no solamente la capacidad de adquisicion
relacionada con el ingreso, sino también la exposicion a, y el entendimiento de la
informacion alimenticia. Las encuestas de examinacion de salud y nutricion
nacional realizadas en los EE. UU. desde 1971 hasta el 2002 sugieren que, aunque
la ingesta total de energia o cantidad de alimentos consumidos parecia tener poca
disparidad por la educacion, la ingesta de micronutrientes, frutas y vegetales se vio
reducida en un menor nivel educativo en todas las encuestas [62]. Generalmente un
aumento en el consumo de pescado, nueces y semillas junto con una reduccion de
carnes rojas y procesadas se observan en individuos con mayor nivel educativo y
mujeres lo cual se ha sugerido que es causado tanto por preocupaciones de salud
como de cambio climatico [63].

En economias en desarrollo donde estd ocurriendo una “transicion nutricional”,
existe una preocupacion sobre los malos héabitos alimenticios y el aumento de la
prevalencia de enfermedades no transmisibles como lo es en partes de Asia, Africa,
Medio Oriente y Latinoamérica [64]. Esto también se ha observado en chicos
adolescentes en China que adoptan los habitos de comida rapida de aquellos en
grupos socioecondmicos mas bajos en paises en desarrollo [65] estos hallazgos
sugieren que hay una adopcién transicional de patrones nutricionales
socioecondmicos menores durante periodos de desarrollo econémico acelerado
[64]. En 2018, mas del 50% de adultos en los EE. UU. reportaron consumir 3 0 mas
comidas fuera de casa a la semana [64]. Australia también report6 que los grupos
con mayor desventaja socioecondmica suelen optar por alimentos menos
saludables cuando estan fuera de casa [64]. La comida rapida suele ser baja en
granos integrales, fruta, vegetales, nueces y semillas, pero rica en aziicar, sodio y
carne procesada que, junto con una elevada ingesta de alcohol, son factores
principales de muerte temprana y discapacidades [63]. Estudios realizados en
Europa, EE. UU., Australia, Nueva Zelanda, y cada vez mas en Asia, han
encontrado que un estado socioeconémico mas bajo suele asociarse con un
aumento en la frecuencia de comidas fuera de casa, donde aquellos que viven en
las zonas mas pobres tienen una mayor exposicion a fuentes de comida rapida que
aquellos en areas menos marginadas [64]. En general, la literatura sugiere de
sobremanera que aquellos en grupos socioeconémicos mas bajos son mas
susceptibles a inequidades alimenticias con un aumento concomitante en la
obesidad y enfermedades cronicas [64].
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3. Nutricion y la superficie ocular

3.1. Nutricion

Al considerar que constituye una dieta que sea Optima para la salud de la superficie
ocular, esta seccion del informe considera cada elemento de la nutricion y su
impacto conocido sobre la superficie ocular.

Es importante tener en cuenta que, al analizar los elementos alimenticios
individuales, el total (interacciones alimenticias potenciales de los alimentos
integrales) tiene mayor influencia que la suma de sus partes individuales. Por lo
tanto, investigar las sustancias nutritivas individuales en aislamiento puede estar
plagado con inconsistencias o conclusiones erradas [66], como se analiza en la
seccion 2.5.

El analisis de los estudios especificos reportados sobre macronutrientes con
respecto a la salud de la superficie ocular se realiza dentro de su propio contexto.
Sin embargo, para varios de los grupos alimenticios, su relacion con la disbiosis
intestinal y la inflamacion cronica es el punto central, con la inflamacion
concomitante asociada con la enfermedad de la superficie ocular como se analiza
en la Seccidn 3.9.

3.1.1. Macronutrientes

3.1.1.1. Acidos grasos poliinsaturados. Como se mencion6 en la seccién 2.1, los
acidos grasos poliinsaturados de omega 3 incluyen acido o-linolénico, acido
eicosapentaenoico y acido docosahexaenoico, mientras que los acidos grasos
poliinsaturados de omega-6 incluyen acido linolénico, acido dihomo-y-linolénico
y acido araquidonico [67]. Con respecto a la resolucion de los trastornos
inflamatorios de las superficie ocular, la investigacion que utilizoé un modelo de ojo
seco de raton demostrd que las resolvinas y las protectinas (derivados de acidos
grasos poliinsaturados del omega 3 que ayudan a resolver la inflamacion aguda
[68]) inhiben la infiltracion de leucocitos y mejoran la actividad macrofaga,
resultando en una mayor integridad epitelial de la cornea y un aumento en la
produccién lagrimal [69-71]. La neuroproteina generada por el acido
docosahexaenoico juega un papel en el control de la inflamacion de la superficie
ocular, ademas de ofrecer neuroproteccion [72]. La salud neurogénica corneal es
esencial para la salud de la superficie ocular y se puede presentar queratitis
neurotropica cuando se dafian los nervios corneales. Cuando hay un dafio en el
reflejo de parpadeo y en la produccion de lagrimas, se presenta la ruptura epitelial
espontanea, deficiencia en la curacion de heridas y ulceracion corneal [72]. Un
estudio involucrando 26 individuos con diabetes y 21 controles saludables
reportaron una relacion positiva entre el indice de omega 3 sistémico y los
parametros de nervio corneal [73], lo que sugiere que la ingesta de omega 3 puede
tener un impacto sobre la salud del nervio corneal.

Un estudio cruzado de 32740 mujeres profesionales saludables en edades entre 45-
84 anos, quienes participaron en el estudio de salud de la mujer, [74] identifico
1546 (4.7%) participantes quienes reportaron un diagndstico clinico de sindrome
de ojo seco. Después de ajustar los factores demograficos, terapia hormonal y la
ingesta total de grasa, la razén de probabilidad (intervalo de confianza 95% [IC])
para los acidos grasos de omega 3 mas elevado contra el quinto mas bajo fue 0.83
(0.70-0.98), p=0.05 y se asoci6 una razén mas elevada de consumo de acido graso
de omega-6 a omega 3 con un riesgo aumentado significativamente de sindrome de
0jo seco, con una razon de probabilidad (IC)=2.51 (1.13-5.58) para >15 a 1 contra
<4 al(p=0.01). Adicionalmente, el consumo de atin se asocié de manera inversa
con el sindrome de ojo seco (razon de probabilidad = 0.81, IC = 0.66-0.99 para 2-
4113 g (4 onzas) porciones por semana, y un razoén de probabilidad = 0.32, IC =
0.13-0.79 para 5-6 porciones por semana contra <l porciones por semana, p =
0.005). En general, se asocié una ingesta alimenticia mayor de acidos grasos de
omega 3 con una disminucion en la presencia de sindrome de ojo seco en mujeres.
Los hallazgos contradictorios sobre el papel de los acidos grasos de omega 3 en el
manejo del sindrome de ojo seco dan evidencia indirecta adicional acerca de que la
ingesta de omega 3 puede tener secuelas sobre la superficie ocular [75]. En la
seccion 3. 4.6 se analiza a mayor detalle la suplementacion con acido graso de
omega 3.

3.1.1.2. Aceites vegetales y semillas

3.1.1.2.1. Aceite de oliva. La evidencia directa sobre el aceite de oliva extra virgen
y sus contribuciones a la superficie ocular es deficiente. Se eligio el aceite de oliva
extra virgen como placebo para diferentes estudios
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dénde se investigan los efectos de 4cidos grasos de omega 3 por via oral sobre la
salud de la superficie ocular [76-82] y en la seccion 3.4.6.1. se analiza si es probable
que esto pudiera ser un factor determinante en los analisis que pudiera ser
dependiente de la dosis.

3.1.1.2.2. Aceite de linaza. El aceite de linaza estd compuesto aproximadamente
por 50% de acido o-linolénico (un 4cido graso de omega 3 de cadena corta). En la
seccion 3.4.6 se analizan a mayor detalle los estudios sobre la ingesta de linaza para
tratar enfermedades de la superficie ocular.

3.1.1.2.3. Aceite de onagra. El aceite de onagra es una fuente rica de acidos grasos
de omega 6. Una revision de ensayos clinicos sobre el aceite de onagra por via oral
sugirid que en general habia mejoras posibles sobre la comodidad ocular y la
inflamacion, pero citd limitaciones en el disefio del estudio que podrian haber
alterado los resultados [83].

3.1.1.2.4. Aceite de palma, aceite de soya, aceites vegetales hidrogenados. A
diferencia del aceite de oliva y aceite de linaza, los aceites vegetales como el de
palma, maiz, soya, semilla de algodén, cértamo, girasol y aceites vegetales
hidrogenados pueden contribuir a una relaciéon omega 6 a omega 3 suboptima en la
dieta general, lo que puede causar una predisposicion en el cuerpo a la inflamacion
cronica [84]. Adicionalmente, se asocia el consumo de acidos grasos trans,
producidos por la hidrogenacion parcial de aceites vegetales con niveles mas
elevados de inflamacion sistémica en mujeres [85]. Independientemente de otros
factores de riesgo, la ingesta de grasas trans y menores ingestas de grasa
poliinsaturada aumentan el riesgo de diabetes tipo 2 [86], y ya que la diabetes tipo
2 puede afectar la superficie ocular (seccion 4.1.4), puede haber un vinculo entre
las grasas trans y la salud de la superficie ocular.

3.1.1.3. Azucares y edulcorantes artificiales. Mientras menos refinada sea una
fuente de azucar natural, mayor sera su valor nutritivo [87]. Por ejemplo, el azicar
Turbinado es el azucar menos refinada, que junto con la melaza negra (ambos de la
cafa de azucar), contiene cantidades significativas de calcio, magnesio, potasio y
hierro. El néctar de agave contiene cantidades trazas de hierro, calcio, potasio y
magnesio, pero también tiene concentraciones significativas de fructosa; los
niveles de fructuosa en él néctar de agave son mas elevados que el jarabe de maiz
con alta fructuosa, el cual se ha asociado con la induccién de grasa abdominal,
triglicéridos elevados, enfermedades del corazon y resistencia a la insulina [88].
No existe evidencia directa sobre su impacto en la superficie ocular. Los
edulcorantes artificiales se categorizan en 2 grupos edulcorantes nutritivos (o bajos
en calorias), que afiaden algo de valor energético (calorias) a la comida, o
edulcorantes no nutritivos de alta concentracion que no afade ningin valor
caldrico, ya que se utilizan en pequeias cantidades [87]. En general, el cuerpo
humano no utiliza edulcorantes artificiales, y por lo tanto durante mucho tiempo se
consideraron como una herramienta 1til para la pérdida de peso con efectos
metabdlicos minimos. Algunos estudios epidemioldgicos han demostrado que los
edulcorantes artificiales pueden asistir en la pérdida de peso para aquellos que
sufren de intolerancia a la glucosa y diabetes tipo 2 [89]. Sin embargo, un nimero
elevado de estudios ahora sugieren que los edulcorantes artificiales inducen el
sindrome metabolico (consultar seccion 2.6) y el desarrollo de intolerancia a la
glucosa y aumento de peso, lo cual puede deberse parcialmente a la perturbacion
del microbioma intestinal [90]. Tales intervenciones perjudiciales pueden dar como
resultado una respuesta inflamatoria, disbiosis y trastornos metabolicos [91],
aunque no existe evidencia del impacto directo sobre la superficie ocular.

3.1.1.4 Gluten. En algunos cereales se encuentra el gluten, una mezcla compleja de
proteinas ricas en glutamina y prolina. Las dietas sin gluten tienen respaldo en el
tratamiento de enfermedad celiaca, posiblemente también en las alergias al trigo en
algunas enfermedades cronicas incluyendo artritis reumatoide, y en la enfermedad
de intestino inflamatorio [92]. El peligro de las dietas sin gluten en poblaciones
saludables es que excluye varios carbohidratos complejos, y puede dar como
resultado deficiencias nutritivas de fibra y ciertas vitaminas y minerales, con un
potencial intercambio de aumento en grasas y azlicares que se encuentran en
productos sin gluten procesados. Esto tiene un aumento inflamatorio potencial
asociado [92] con evidencia de deficiencias nutricionales de tales dietas que
resultan en afectacion a la salud 6sea y anomalias reproductivas y un mayor riesgo
de sindrome metabdlico [93].
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Aunque se puede desarrollar la inflamacion de superficie ocular en individuos con
enfermedad celiaca, parece que predominantemente se debe a mecanismos
reportados para otros trastornos cronicos o autoinmune, y eliminar el gluten de la
dieta podria reducir la inflamacion de la superficie ocular debido a una reduccion
general en la exacerbacion del padecimiento [94]. No hay evidencia directa acerca
del impacto del gluten o su ausencia sobre la superficie ocular.

3.1.2. Micronutrientes

Las deficiencias mas comunes a nivel global son las de hierro, vitamina A y yodo,
particularmente en menores y mujeres embarazadas [95]. Al menos la mitad de
todos los menores a nivel global, menores de 5 afos, sufren de deficiencias
vitaminicas y de minerales [95]. Los paises de bajo y mediano ingreso cuentan con
una carga desproporcionada de deficiencias de micronutrientes [95]. En la
homeostasis de la superficie ocular los micronutrientes juegan un papel importante
[95]. En la siguiente seccion se analiza su impacto sobre la superficie ocular, y en
la seccion 3.4. se analiza el impacto de su suplementacion.

3.1.2.1. Vitaminas. Las principales vitaminas asociadas con las enfermedades de la
superficie ocular son las vitamina A, Bi2, C y D [96].

3.1.2.1.1. Vitamina A. La vitamina A es un grupo de compuestos organicos
nutricionales que incluye retinol, retinal (de origen animal) y varios carotenoides
de provitamina A (especialmente beta-caroteno) que se pueden encontrar en frutas
y vegetales. Es esencial para el mantenimiento del sistema inmune, crecimiento y
desarrollo, incluyendo el metabolismo y la diferenciacion del epitelio de la
superficie ocular [97]. La vitamina A tiene un mecanismo de accion complejo,
como aumentar la sintesis de citocromo p 450 de eicosanoides en modelos humanos
in vitro de la conjuntiva y cérnea [98]. La vitamina a también estimula la sintesis
de mucina 4 (MUC4) que se encuentra en las células epiteliales de la conjuntiva
[99]. Adicionalmente, se ha demostrado que la vitamina A esta involucrada en la
disminucion de la expresion del receptor androgeno en la superficie ocular [100].
En un modelo de ojo seco de rata, se determind que la sobreexpresion de
queratinocito transglutaminasa esta asociada con la queratinizacion anormal de la
cornea debido a la deficiencia de vitamina A [101]. Esto se revisa a mas detalle en
el informe TFOS Life-style: Impacto f elective medications and procedures on the
ocular Surface [102] y en otros lados [103].

La deficiencia de vitamina A es la forma mas frecuente de desnutriciéon que
contribuye a enfermedad ocular en el mundo en desarrollo; también es la principal
causa de ceguera en la infancia en el mundo [104, 105]. La deficiencia de vitamina
A causa cambios en la superficie ocular como la disminucion o ausencia de células
caliciformes, xeroftalmia y queratopatia ampollosa [106, 107]. La deficiencia a
largo plazo de vitamina A causa metaplasia epitelial y queratinizacion, resultando
en xeroftalmia, manchas de Bitot, queratomalacia y perforacion corneal [108].
3.1.2.1.2. Vitamina B;>. La vitamina Bi2, también conocida como cobalamina, es
un cofactor en la sintesis de ADN, en el metabolismo de acidos grasos y en el
metabolismo de aminoacidos. La vitamina Bi> se puede encontrar en alimentos
como carne, pescado y productos lacteos. Es la Ginica vitamina que contiene un ion
metalico, cobalto. La vitamina Bi. es indispensable para la produccion de
eritrocitos y leucocitos. Junto con el acido folico, esta vitamina contribuye a la
sintesis del ADN, aminoacidos y proteinas de la médula 6sea. También es necesaria
para el funcionamiento normal del tracto alimenticio y del sistema nervioso. La
vitamina Bi2 juega un papel esencial en la sintesis de mielina, y su deficiencia esta
conectada con mielopatia, neuropatia periférica y atrofia optica [109]. En EE. UU.,
Se ha demostrado que la prevalencia de la deficiencia de vitamina Bi2 varia entre
rangos de edad, afectando al menos a 3% de aquellos entre los 20 y 39 afios, 4% de
aquellos entre los 40 y 59 afios y 6% de aquellos de 60 afios o mayores [110]. En
un estudio de cohorte basado en la poblacion, se encontré que la deficiencia de
vitamina B2 est4 asociada con un riesgo aumentado 1.6 veces de tener el sindrome
de ojo seco (p =0.002) [111].

3.1.2.1.3. Vitamina C. La vitamina C, también conocida como acido | -ascorbico,
es necesaria para la biosintesis de coldgeno, l-carnitina y el metabolismo de
proteinas [112]. Es un antioxidante fisiologico importante y regenera otros
antioxidantes, incluyendo la vitamina E [112].
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La vitamina C también juega un papel crucial en los procesos inmunolégicos y
mejora la absorcion de hierro [113]. Esta vitamina no se puede sintetizar de manera
enddgena por humanos y sus mejores fuentes son las frutas y vegetales [114]. La
vitamina C se puede encontrar en las lagrimas, y posiblemente esté involucrada en
la defensa anti oxidativa [115]. Ademads, la vitamina C tiene un papel en la
recuperacion corneal después de una lesion [116].

3.1.2.1.4. Vitamina D. La vitamina D juega un papel esencial en varias funciones
biologicas, incluyendo la homeostasis del calcio, regulacién inmune, proliferacion,
diferenciacion y apoptosis celular, y la angiogénesis. La vitamina D se obtiene a
través del consumo alimenticio y se produce en la piel después de exposicion
directa a la luz solar [117]. Su nivel en las lagrimas humanas es mas elevado que
en el suero [118]. En la cornea humana, esta vitamina se somete a metabolismo
activo debido a la presencia de 1-alfa-hidroxilasa, la enzima clave que activa la
vitamina Ds a calcitriol, su metabolito activo [119]. Se ha relacionado la deficiencia
de vitamina D con la patogénesis del sindrome de ojo seco [120], en particular con
la metaplasia escamosa conjuntiva y una pérdida de las células caliciformes
conjuntivas [121]. Adicionalmente, se ha visto implicada la vitamina D en la
modulacion de la absorcion sistémica de calcio que promueve la secrecion de
fluidos en las glandulas salivales y lagrimales [122]. Se ha encontrado una
correlacion significativa entre los niveles de vitamina D en suero y la produccion
lagrimal, y sintomas de estabilidad y resequedad ocular [123]. Se han reportado en
revisiones sistematicas y estudios de metaanalisis que se asocia la deficiencia de
vitamina D con la exacerbacion e inicio de los sintomas de resequedad ocular [124-
126].

3.1.2.2. Minerales. El selenio es un micronutriente esencial que cuenta con una
accion sinérgica con la vitamina E como un antioxidante [5] protege células,
membranas celulares, membranas mitocondriales y ADN contra los efectos nocivos
de radicales de oxigeno libres. La principal fuente alimenticia del selenio son
nueces de Brasil, carne, pescado, mariscos y cereales. Los efectos biologicos del
selenio se ven mediados en gran medida por proteinas que contienen selenio
(selenoproteinas) [127]. Dentro del grupo de las selenoproteinas, la selenoproteina
P la genera la glandula lagrimal y se secreta en las lagrimas, proporcionando selenio
al epitelio corneal [128]. En el sindrome de ojo seco, se ha encontrado que el nivel
de selenoproteina P en las lagrimas ha disminuido, y se piensa que la deficiencia
de selenio resulta en dafio oxidativo a la superficie ocular [128].

La lactoferrina se presenta de manera natural como una glicoproteina que se fija al
hierro. Se produce y se secreta a través de células epiteliales de mucosa y
neutrofilos en las especies mamiferas, incluyendo humanos. Suele presentarse en
fluidos como leche, saliva y lagrimas. Ya que la lactoferrina muestra efectos
antiinflamatorios, antioxidantes y antimicrobianos, su aplicacion topica puede
ayudar a mantener un sistema de superficie ocular saludable. Un estudio report6
una relacion entre los niveles bajos de lactoferrina lagrimal, y el desarrollo del
sindrome de ojo seco y meibomitis cronica [129]. Se encontraron niveles mas bajos
de zinc, cobre y selenio en suero en 50 pacientes con queratocono avanzado en
comparacion con 50 controles saludables, lo que sugiere un posible papel de
actividad antioxidante de estos elementos traza en la etiologia de queratocono
avanzado y un posible papel como opcion de tratamiento [130]. Estudios previos
han sugerido papeles enzimaticos de estos elementos en el metabolismo del tejido
conectivo que resulta en estrés oxidativo en tejidos, sintesis anormal de colageno y
degradacion afectada de colas [130]. Aun no se han realizado ningin ensayo para
considerar el efecto de la suplementacion mineral en la reduccion del progreso del
queratocono.

3.2. Hidratacion

La hidratacion suficiente es esencial para el funcionamiento 6ptimo del cuerpo
humano incluyendo el desempeiio fisico y cognitivo [131- 133]. Se ha asociado el
aumento de la ingesta de agua con beneficios para la salud como un aumento en
hidratacion cutanea [134] y la reduccion del asma relacionado con el ejercicio y la
urolitiasis [135]. Sin embargo, hasta la fecha ha habido pocos estudios que hayan
evaluado el papel del estado de hidratacion o ingesta de agua al nivel de la salud de
la superficie ocular, incluyendo individuos con sindrome de ojo seco.
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Dos estudios han reportado un vinculo entre la osmolalidad plasmatica, un
indicador de hidratacion general, y la osmolaridad lagrimal [136 137]. El primero,
un estudio cruzado realizado en un hospital (n= 111), encontr6 que los pacientes
con ojo seco (definido por la osmolaridad lagrimal, tiempo de desintegracion
lagrimal y sintomas de ojo seco) tenian una osmolalidad plasmatica mayor que el
grupo de control sin ojo seco [136]. El segundo, un estudio mas pequefio (n= 14),
encontr6 que la osmolalidad plasmatica y la osmolaridad lagrimal tienen una fuerte
correlacion (r= 0.93) en voluntarios saludables ejercitados bajo calor con
restriccion de fluidos [137]. Los autores especularon que la deshidratacion puede
aumentar la osmolaridad lagrimal al disminuir la funcion de la glandula lagrimal
[137]. Ningln ensayo clinico ha investigado especificamente el efecto de la ingesta
de agua sobre los parametros de la superficie ocular. Un ensayo clinico aleatorizado
donde se consideraron los efectos del consumo de la cafeina por via oral sobre la
produccion lagrimal no encontrd ningun cambio en los resultados del puntaje de
Schirmer con respecto al grupo control que bebié 200 ml de agua unicamente
(evaluados entre los 45 y 180 minutos después de su consumo) [138]. Un estudio
basado en poblacion que incluia 51551 participantes en Paises Bajos investigo la
asociacion entre la ingesta de agua (de todas las fuentes alimenticias evaluadas a
través de cuestionarios de frecuencia de alimentos) y el volumen de orina a las 24
horas como indicadores de la hidratacion sistémica y el 0jo seco como una variable
del resultado [139]. Ni la ingesta de agua ni el volumen de orina se vieron asociados
con un riesgo protector del ojo seco (ya sea en diagndstico clinico o sintomas de
o0jo seco). Los resultados no cambiaron después de contabilizar por mas de 70
comorbilidades y medicamentos [139]. Se ha utilizado el concepto de beber mas
agua para los ojos secos como una estrategia de manejo adjunta para pacientes y
también algunos médicos lo pueden recomendar [137,140]. Sin embargo, con base
en los estudios actuales limitados, la ingesta aumentada de agua no se ha vinculado
directamente a una mejora en el 0jo seco o a mejores resultados de superficie ocular.
Futuros estudios longitudinales deberian investigar si el aumento en la ingesta de
agua es benéfico en pacientes con sindrome de ojo seco.

3.3. Excipientes, aditivos y componentes no nutricionales

3.3.1. Quimicos de interferencia endocrina

Como se analiza en el informe de TFOS Lifestyle: Impact of environmental
conditions on the ocular Surface [141], los quimicos de interferencia endocrina,
también mencionados como alteradores endocrinos como son compuestos que se
pueden enlazar a los receptores hormonales de células para activar o bloquear la
accion o interferir con la sintesis, secrecion o transporte de hormonas [142, 143].
Los quimicos de interferencia endocrina pueden afectar varias hormonas,
incluyendo hormonas sexuales, que son particularmente importantes en la salud de
la superficie ocular [144]. La fuente principal de la exposicion a quimicos de
interferencia endocrina para humanos es mediante su ingesta, por ejemplo,
mediante pesticidas que terminan en la cadena alimenticia, y el lixiviado de
contenedores alimenticios o su contaminacion durante la fabricacion o
procesamiento de alimentos. Ejemplos de quimicos de interferencia endocrina que
se encuentran comunmente en los productos son los bisfenoles A, S y F,
alquilfenoles, diclorodifeniltricloroetano, ftalatos y parabenos [145]. Una revision
sistematica sobre los efectos de los quimicos e interferencia endocrina sobre el
microbioma humano llegé a la conclusion de que existe mayor evidencia acerca de
que estos quimicos cambian la diversidad de la microbiota residente como
incluyendo el microbioma intestinal [146]. Un estudio que reviso la exposicion al
azinfos-metil organofosfato, un insecticida, encontré en granjeros alteraciones
significativas de la microbiota bucal oral con menos diversidad bacteriana después
de la exposicion [147]. No hay suficientes estudios sobre el efecto de los diferentes
quimicos de interferencia endocrina relacionada con enfermedad de superficie
ocular. La siguiente seccion revisa los impactos conocidos sobre la superficie
ocular del bisfenol-A y ftalatos.

3.3.1.1. Bisfenol-A. El bisfenol-A es un compuesto quimico utilizado en la
produccion de plasticos, incluyendo contenedores de bebidas y alimentos. Es uno
de los quimicos de interferencia endocrina mas estudiados en el contexto de la
salud. Tiene la capacidad de fijarse a receptores de estrogeno, pero se ha estimado
que solo tiene una afinidad de fijacion de 1/1000 a 1/10000 del estradiol natural
[148].
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En un estudio in vitro que observo las células dendriticas derivadas de monocitos
de pacientes con sindrome de Sjogren primario, la exposicion a bisfenol A aumentd
la expresion del receptor o de estrogeno y alter6 la funcion de esas células,
incluyendo la induccién a una mayor expresion de interferon y y ARNm
interleucina-17 en células T. Los autores sugirieron que la exposicion a bisfenol A
podria acelerar el desarrollo y deterioro en funcion al sindrome de Sjogren primario
[149]. En un estudio pequeiio de caso control (n=33 ojo seco, n =21 controles), se
encontraron correlaciones positivas significativas entre las sefiales del sindrome de
0jo seco y varios quimicos de interferencia endocrina en la orina, incluyendo
metilparabeno, etilparabeno, acido meti-protocatéquico y triclocarban [150]. Sin
embargo, no se encontrd asociacion con el bisfenol A o S. Asi mismo, no se
encontr6 diferencia clara como resultado del consumo de liquidos de botellas de
plastico o alimentos enlatados entre los pacientes con ojo seco y los controles, lo
que puede indicar que esos compuestos se distribuyen ampliamente o que el tamafio
de muestra limitado obstaculiz6 cualquier conclusion solida que se obtenga [150].

3.3.1.2. Ftalatos. Los ftalatos son esteres de 4acido ftalico. Se utilizan
frecuentemente para aumentar la flexibilidad y durabilidad de las matrices de
polimero plastico y se encuentran en cosméticos (consultar el reporte TFOS
Lifestyle: Impact of cosmetics on the ocular Surface [151]), articulos de nifios,
plasticos y materiales de almacenamiento de alimentos. Los humanos se exponen
mediante alimentos que han estado en contacto con productos que contienen
ftalatos o contaminacion del aire. Hasta la fecha no se han realizado estudios sobre
la ingesta alimenticia de ftalatos y enfermedades de la superficie ocular, pero se ha
asociado la exposicion a ftalatos aéreos con irritacion de las membranas mucosas,
incluyendo sintomas oculares [26].

3.3.2. Mercurio

El mercurio es un metal pesado que, incluso en pequeiias cantidades, puede ser
extremadamente toxico para los humanos. La teratogenicidad y la neurotoxicidad,
incluyendo a la retina y al nervio dptico, son efectos adversos importantes, pero
también se han mostrado efectos inmunotoxicos [27]. La via mas comun para la
intoxicacion con mercurio es mediante el consumo de mariscos contaminados con
mercurio [145]. En un estudio cruzado de 22 trabajadores masculinos de una planta
metalirgica quienes han tenido intoxicacion sistémica por mercurio, los sintomas
en la superficie ocular fueron frecuentes [152]. Especificamente, el aumento en la
osmolaridad lagrimal alter6é los niveles de lagrimales de citocina, alteraron la
sensibilidad de la cornea y perturbaron la morfologia del nervio corneal subbasal
[152]. En dos estudios coreanos independientes basado en poblacion, se vincularon
concentraciones en sangre de mercurio con sintomas de ojo seco [153, 154]. En
una muestra con 4761 adultos, aquellos con sintomas de ojo seco presentaron
niveles de mercurio en sangre que excedian los niveles medios con mayor
frecuencia que aquellos sin sintomas de ojo seco (51.7% contra 45.7%, p= 0.02)
[153]. En 23376 participantes, se asociaron significativamente las concentraciones
de mercurio en sangre con la presencia de sintomas persistentes de ojo seco (razén
de probabilidad: 1.39 (IC: 1.02-1.89) para personas en el tercer tercil contra el
tercer tercil de concentracion de mercurio en la sangre [154]. En datos analizados
de 6587 adultos, se encontré que la exposicion ambiental al plomo y al mercurio
estaba relacionada con el desarrollo de pterigion (razén de probabilidad 2.22 (IC:
1.30, 3.78) y 1.64 (IC: 1.04, 2.59), respectivamente [155]). Los autores de estos
estudios han propuesto varias hipdtesis patofisiologicas: primero, la neurotoxicidad
del sistema nervioso auténomo, acumulacién de mercurio en la conjuntiva y la
aceleracion de las reacciones de radicales libres que resultan en la inflamacion del
epitelio de la superficie ocular; y tercero, el aumento en la osmolaridad plasmatica
resultando en un aumento en la hiperosmolaridad lagrimal [153,154].

3.3.3. Alcohol

Dos estudios intervencionistas pequefios han investigado el efecto de un evento
unico de ingesta de alcohol en varios parametros de la superficie ocular, y
encontraron un aumento en la osmolaridad lagrimal, disminucion del tiempo de
desintegracion lagrimal y mas dolor ocular en las horas posteriores al consumo de
alcohol (0.75 g/kg de etanol o 200 ml de vodka 25%) [156, 157].
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Se detecto el alcohol en la pelicula lagrimal 2 horas después de su ingesta, pero no
después de 8 horas [156]. Se encontr6 con un metaanalisis que incluia 10 estudios
(9 controles de caso y uno cruzado) que el consumo del alcohol tenia una asociacion
débil con el sindrome de ojo seco. No se observo ninglin aumento claro del riesgo
de ojo seco en bebedores empedernidos y los autores atribuyeron esto a un posible
efecto protector de la neuropatia temas asociados con el abuso del alcohol [158].
Hubo una gran heterogeneidad entre los estudios incluyendo la valoracion de la
ingesta de alcohol y ojo seco, y ninguno de ellos se disefi6 principalmente para
valorar el efecto del uso del alcohol. Un estudio con una poblacion grande en los
Paises Bajos (n = 77145) encontré que el uso de alcohol en mujeres se puede
asociar con el aumento en el riesgo de sintomas de ojo seco en comparacion con el
no consumo de alcohol, pero aumentar el consumo de alcohol tuvo efectos
protectores en hombres. Los autores hicieron énfasis acerca de que los posibles
efectos del alcohol especificos al sexo sobre la superficie ocular, con una
interaccion subyacente compleja entre los cambios hormonales, neuropatia corneal
y sensibilidad, cambios en el sistema nervioso central, inflamacion sobre la
superficie ocular y parametros de ojo seco [159].

No se ha vinculado el consumo de alcohol con el padecimiento de ojo alérgico en
ningun estudio hasta la fecha, pero hay evidencia de que su consumo puede detonar
alergias y promover la hipersensibilidad a diferentes alérgenos [160]. También se
ha demostrado que el consumo de alcohol tiene un impacto sobre la eficacia y
seguridad del uso de antihistaminicos H-1 orales [161]. Se necesitan mas estudios
longitudinales para elucidar los efectos a corto y largo plazo del consumo de
alcohol sobre la superficie ocular. Se analizan los efectos del alcohol sobre la
superficie ocular a mayor detalle en el informe TFOS Lifestyle: Impact of lifestyle
challenges on the ocular surface [162].

3.3.4. Aditivos alimenticios y quimicos no nutritivos

Atin no se ha publicado ninguna investigacion relacionada con el posible efecto de
aditivos alimenticios y quimicos no nutritivos, como las nanoparticulas,
emulsificadores o potenciadores de sabor incluyendo glutaminasa y glutamato
monosodico, sobre la superficie ocular. Se han asociado cada vez mas estos
compuestos con diferentes efectos nocivos para la salud en el cuerpo humano [163-
165. En el futuro, los estudios deberian examinar si juegan un papel sobre las
enfermedades de superficie ocular.

3.4. Suplementos alimenticios

La seccion previa resalté la evidencia acerca del impacto de los elementos
nutricionales individuales dentro de la dieta sobre la superficie ocular. Esto es
notablemente dificil de estudiar, excepto en casos de deficiencias o excesos
alimenticios obvios. Por lo tanto, la siguiente seccion se concentra sobre la
suplementacion alimenticia. Los suplementos alimenticios son productos tomados
por via oral que contienen un ingrediente que pretende suplementar la alimentacion.
Pueden contener vitaminas, minerales, fibra, aminoacidos, acidos grasos
esenciales, hierbas, productos botanicos, enzimas u otras sustancias. Sus formas
comunes son pastillas, capsulas, polvos, liquidos y barras [152]. Ya que es una
combinacion de palabras para “nutricion” y “farmacéutico”, los “nutracéuticos”
son un sector de suplementos alimenticios con productos derivados de origen
alimenticio que pretenden proporcionar beneficios a la salud adicionalmente a sus
valores nutricionales normales. Las definiciones y controles regulatorios de los
suplementos alimenticios y nutracéuticos difieren entre diferentes paises.

3.4.1. Cafeina

En un estudio ciego controlado por placebo con 41 voluntarios saludables, la
ingesta de cafeina (5 mg/kg peso corporal disuelto en 200 ml de agua), aument6 los
puntajes de Schirmer significativamente de su valor inicial y en comparacioén con
el placebo (200 ml de agua tinicamente). Se observo este efecto en los primeros 90
minutos después de su ingesta y desaparecié subsecuentemente [138]. En otro
estudio controlado por placebo doble ciego 78 voluntarios saludables con
abstinencia al consumo de cafeina por al menos 6 dias, capsulas de cafeina pura [5-
7 mg/kg de peso corporal) aumentaron la altura del lago lagrimal por un promedio
de 0.08 mm después de 60 minutos en comparacion con el placebo [166].
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También hubo asociaciones entre ciertos polimorfismos genéticos en el receptor de
adenosina A2a y el citocromoP450 de los genes 1A2 en el aumento en la altura el
lago lagrimal. No se ha realizado ningtin ensayo en pacientes con sindrome de ojo
seco, y tampoco se han realizado estudios a largo plazo, que se necesitan para
determinar si la ingesta de cafeina es una posible opcion de manejo del ojo seco.
En un estudio de poblacion grande que contd con 85302 participantes, se asocio el
uso de cafeina (calculado a partir del consumo de café, té, refresco de cola y bebidas
energizantes) con el efecto protector sobre el 0jo seco (razon de probabilidad: 0.971
(IC 0.96-0.99) por cada 100 mg al dia), pero no se observé este efecto protector
después de la correccion de las comorbilidades asociadas con ojo seco [167]. De
manera similar, en un estudio basado en poblacion de Corea de 9752 adultos,
disminuyo¢ la prevalencia de ojo seco al aumentar el consumo de café, pero el efecto
protector aparente no permanecio después de la correccion para edad y sexo [168].
En un estudio mas pequefio en residentes de una comunidad de Nueva Zelanda (n=
322) el aumento en el consumo de la cafeina fue un efecto protector apenas
significativo para el 0jo seco [como lo definen los criterios del taller II de Tear Film
and Ocular Surface Dry Eye (TFOS DEWS II), razén de probabilidad 0.82 (IC:
0.68 - 099) por porcion por dia] en un modelo multivariado que investigaba
multiples factores modificables de estilo de vida [169]. En el pasado otros estudios
basados en poblacion mas pequefias no han mostrado ninguna asociacion clara con
la prevalencia e incidencia del ojo seco [169- 174], con la excepcion de un estudio
de prevalencia donde se encontr6 un efecto protector significativo para
consumidores de cafeina [175]. Por lo tanto, con base en la evidencia actual, no
parece que la cafeina (que no causa pérdida de fluidos en exceso del volumen
ingerido a pesar de su efecto diurético leve) sea un factor de riesgo del sindrome
de ojo seco y puede tener efectos benéficos sobre la produccion y sintomas
lagrimales, pero se necesita investigacion adicional para verificar los hallazgos.
Un ensayo pequeiio en consumidores de poca cafeina demostr6 que la ingesta de
cafeina (capsula de 4 mg/kg por peso corporal) redujo la deformabilidad corneal y
aumentd los valores de presion intraocular, lo que implica que también es
importante considerar los factores exogenos en el diagndstico y manejo de
trastornos caracterizados por cambios en las propiedades biomecanicas de la cornea
[176]. En el informe TFOS Lifestyle: Impact of lifestyle challenges on the ocular
Surface se analizan la mayor detalle los efectos de la cafeina sobre la superficie
ocular, incluyendo sus mecanismos de accion [162].

3.4.2. Colageno

El colageno es la proteina estructural mas abundante en varios tejidos conectivos,
incluyendo la piel, huesos, esclera, y cornea. El objetivo de la vinculacion cruzada
mediada por riboflavina es retrasar la progresion del queratocono. Se utilizan
principalmente los suplementos alimenticios basados en colageno, que se extraen
de fuentes animales, en el campo de la dermatologia con alguna evidencia de haber
mejorado la recuperacion de heridas y aumentado la salud cutanea como reduccion
de arrugas e hidratacion de la piel [177 - 179]. Adicionalmente como pueden ayudar
en la recuperacion después de una lesion articular y reducir los sintomas de la
osteoartritis [ 180,181]. Hasta ahora no se han realizado estudios para investigar los
efectos de la suplementacion alimenticia con colageno o sus aminoacidos glicina y
prolina y el precursor ornitina sobre la salud de la superficie ocular o la
recuperacion de heridas.

3.4.3. Hierbas

El término “hierba” suele referirse a hojas y tallos de plantas de tallo suave que
crecen en climas templados [182]. Se ha reportado que los glucdsidos de
Tripterygium extraidos de Tripterygium wilfordii Hook F cuentan con efectos
terapéuticos sobre la oftalmopatia de Graves [183]. No existe ninguna revision
sistematica o metaanalisis sobre hierbas para sintomas oculares causados por
disfuncion de la tiroides, pero existe un ensayo controlado aleatorizado en curso en
donde se analiza la coccion de pingmu, un balsamo de origen chino que contiene
varias hierbas, para la oftalmopatia de Graves [184]. Se ha reportado que la ingesta
oral de varias hierbas de origen chino es efectiva contra el desarrollo del sindrome
de ojo seco en estudios clinicos incluyendo ensayos controlados aleatorizados
[185- 187]. En un ensayo controlado, aleatorizado, doble ciego, se aleatorizacion
80 individuos con sindrome de ojo seco a gotas oftalmoldgicas topicas, asi como a
la hierba China Chi-Ju-Di-Huang-Wan., o la gota oftalmica topica con un placebo.
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La tincion con rosa de bengala mejord en el grupo aleatorizado a la gota
oftalmologica topica y la hierba China en un plazo de 2 semanas, y TBUT mejor6
en un plazo de cuatro semanas, y el tiempo de desintegracion lagrimal mejord por
cuatro semanas [185]. En un ensayo aleatorizado , no ciego, controlado de 60
individuos tanto con diabetes como con sindrome de ojo seco, entre el control
(tratamiento por medicina occidental: lagrimas artificiales sin conservadores
utilizadas 6 veces al dia) o tratamiento experimental (tratamiento combinado de
medicina China tradicional del polvo Qiwei Baizhu, Zhibai Dihuang, y Liuwei
Dihuang, y medicina occidental) el grupo experimental mostré un tiempo de
desintegracion lagrimal mejorado, reduccion en la tincion corneal y reduccion en
los mediadores inflamatorios en la pelicula lagrimal, incluyendo interleucina-1, -8
y factor de necrosis tumoral-o [186]. En un ensayo doble ciego, aleatorizado
controlado se aleatorizado en 50 individuos con diabetes a goshajinkigan, medicina
herbal China tradicional por via oral, 7.5 g/dia durante 3 meses [187]. El grupo con
diabetes que recibid tratamiento con goshajinkigan mostré una mejora en las
sensibilidad corneal, puntaje de Schirmer y tincién corneal, mientras que los otros
2 grupos permanecieron sin cambio [187]. En conclusion, aunque existe cierta
evidencia sobre los efectos de ciertas combinaciones herbales sobre la superficie
ocular, se necesitan investigaciones adicionales utilizando disefios de estudios
clinicos apropiados y otras combinaciones herbales para poder obtener
conclusiones mas claras acerca de los beneficios potenciales de hierbas
individuales o mezclas herbales.

3.4.4. Miel

Existe evidencia acerca de que la miel puede contar con propiedades
antibacterianas, antimicoticas, antivirales, antiinflamatorias y anti oxidativas, y que
puede ser de ayuda en la recuperacion de heridas [188]. Varios ensayos clinicos
aleatorizados han investigado el efecto de miel de Manuka (Leptospermum spp.)
aplicada de manera topica dentro y alrededor del ojo, generando evidencia de
mejoras en las evaporacion de la pelicula lagrimal, disfuncion de la glandula de
Meibomio (MGD por sus siglas en inglés), blefaritis, recuperacion de herida en el
parpado, ulceras corneales y conjuntivitis vernal [189-197]. No ha sido tan
estudiado el efecto de la miel como suplemento alimenticio sobre las enfermedades
de la superficie ocular. Un ensayo controlado aleatorizado doble ciego investigo el
efecto de la jalea real por via oral, una sustancia gelatinosa producida por abejas,
con puntajes de Schirmer significativamente mejores en comparacion con pacientes
que recibian solamente placebo con un puntaje base menor que 10 mm. No se
encontraron mejoras significativas para los sintomas de ojo seco [198]. Un ensayo
controlado aleatorizado que investigaba el efecto de 3 tipos de miel alimenticia
sobre la rinoconjuntivitis alérgica, adicionalmente al cuidado regular, encontré que
ninguno de los grupos de miel habian mejorado los sintomas en comparacion con
el placebo [199]. Un estudio piloto controlado aleatorizado encontré que la adicion
de miel alimenticia de polen de abedul a la dieta redujo significativamente los
sintomas alérgicos en comparacién con los controles (inicamente medicamentos
convencionales), incluyendo los sintomas conjuntivos [200]. Se deberia aclarar en
estudios adicionales si existe un papel para la miel por via oral en el manejo de las
enfermedades de superficie ocular.

3.4.5. Minerales

Con respecto al sindrome de ojo seco, varios ensayos clinicos han investigado la
suplementacion con una combinacion de minerales, vitaminas, antioxidantes y
acidos grasos de omega 3 [201- 204], pero ninguno ha examinado el papel de los
minerales por si mismos. Se reportd que la suplementacion con lactoferrina oral
durante un mes en 10 pacientes con sindrome de ojo seco secundario al sindrome
de Sjogren mejord los sintomas de ojo seco [205]. Se ha determinado que la
lactoferrina vinculante a selenio se incorpora a las células epiteliales de la cornea,
disminuyendo asi la lesion oxidativa en un modelo animal para el sindrome de ojo
seco de [206]. Existe evidencia acerca de un aumento en la prevalencia de
padecimiento autoinmune de la tiroides y de oftalmopatia de Graves en personas
con una baja ingesta alimenticia de selenio (por debajo de 70 pg/l) [207, 208]. Un
meta analisis de 2 ensayos (n = 197) que evalud la eficacia de la suplementacion
con selenio (200 pg/dia) 6- 9 meses en pacientes con oftalmopatia de Graves no
severa que contaban con terapia regular,
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no encontrd diferencias estadisticamente significativas en los anticuerpos
receptores de la hormona estimulante de la tiroides o titulaciones del anticuerpo
peroxidasa de la tiroides en comparacion con el placebo [209]. De manera similar,
otra revision llegoé a la conclusion de que, aunque se receta de manera comiin [210]
como la evidencia todavia no respalda el papel de la suplementacion con selenio
en el cuidado estandar de las tiroiditis autoinmune, con una posible excepcion para
personas con una deficiencia conocida de selenio [208].

3.4.6. Omega 3y 6

Los acidos grasos poliinsaturados omega 3 y omega 6 son los suplementos
alimenticios estudiados a mayor detalle en las enfermedades de superficie ocular,
con varios ensayos controlados aleatorizados, revisiones sistematicas y
metaanalisis, principalmente en pacientes con sindrome de ojo seco o MGD.

3.4.6.1. Ojo secoy MGD

3.4.6.1.1. Generalidades de los ensayos controlados aleatorizados. El cuadro uno
(Ginicamente omega 3) y el cuadro 2 (combinacién de omega 3 y omega 6) resumen
los ensayos controlados aleatorizados donde se ha investigado el papel de la
suplementacion con acidos grasos omega 3 sobre el sindrome de ojo seco y MGD.
Entre todos los estudios se han investigado diferentes dosis diarias, subtipos
(omega 3: acido eicosapentaenoico, acido docosahexaenoico, acido
docosapentaenoico; omega 6: acido y-linolénico, acido linolénico; y una forma de
omega 3: triglicérido, fosfolipido, etil éster, o re-esterificado) y fuentes (aceite de
linaza, aceite de krill, aceite de pescado, aceite de espino amarillo, aceite de borraja,
aceite de semilla de grosella negra) de acidos grasos de omega. También se ha
diferenciado entre los estudios la duracion del estudio (de 30 dias hasta 1 ano),
subtipo de ojo seco, comparadores (aceite de oliva, aceite de maiz, aceite de girasol,
aceite de germen de trigo, aceite de cartamo, triglicéridos de cadena media,
ninguno) y la exclusion de otros tratamientos oftalmologicos. Solamente un estudio
comparo las 3 intervenciones (aceite de pescado vs aceite de krill vs placebo) [77].
3.4.6.1.2. Conclusiones de revisiones sistematicas y metaandlisis publicados.
Desde 2014 se han publicado metaanalisis sobre el sindrome de ojo seco [9,15- 18].
Uno de los 3 metaanalisis mas recientes fue una revision sistematica de Cochrane
acerca del papel de los acidos grasos de omega 3 y omega 6 para el sindrome de
ojo seco [9]. Incluia un total de 34 ensayos controlados aleatorizados con 4314
participantes adultos de 13 paises con varios subtipos y niveles de ojo seco, y con
un seguimiento desde uno hasta 12 meses [9]. Se hicieron varias comparaciones, y
las principales conclusiones fueron las siguientes:

(1) Se encontré evidencia de baja certeza para la reduccion en los sintomas
de sequedad ocular para acidos grasos de omega 3 de cadena larga en
comparacion con el placebo. Se encontré evidencia de certeza moderada
acerca de un probable beneficio al aumentar la produccion lagrimal con
relacién al placebo, pero se determiné que este aumento no era
clinicamente significativo.

Se encontrd evidencia de certeza moderada para la falta de efecto de la
combinacion oral de acidos grasos de omega 3 y omega 6 contra el
placebo para el puntaje de Schirmer, y se encontrd certeza moderada
para una mejora probable en el tiempo de degradacion lagrimal. Los
efectos sobre los sintomas de ojo seco, tincion de superficie ocular y
osmolaridad lagrimal fueron ambiguos debido a los datos insuficientes
o a la heterogeneidad extensiva que excluia al metaanalisis.

Se encontr6 evidencia de baja certeza para la reduccion de sintomas con
acidos grasos de omega 3 por via oral aunado a la terapia convencional
en comparaciéon con la terapia convencional por si misma. No se
pudieron combinar los datos de otros resultados de ojo seco.

Se encontré evidencia moderadamente certera para una mejora probable
en los sintomas de sequedad para omega 3 de cadena larga por via oral
en comparacion con los acidos grasos de omega 6. Se encontrd evidencia
de baja certeza para una mejora potencial en la osmolaridad lagrimal.
No se pudo hacer un metaanalisis acerca de los efectos sobre otros
resultados de ojo seco.

Adicionalmente, no se pudo hacer metaanalisis para el aceite de linaza por via oral
(omega 3 de cadena corta) contra placebo (2 ensayos controlados aleatorizados), a
placebo (6 ensayos controlados aleatorizados).
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Generalidades de los ensayos clinicos aleatorizados de la suplementacion con acido graso de omega 3 por via oral para el ojo seco
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Estudio (autor, afio) Tipo de ojo seco Intervencion (dosis diaria) Comparador (dosis diaria, cuando Duracion Parametros con mejora significativa del ~ Parametros sin mejora significativa del
aplique) comparador (incluyendo el tamafio del efecto, comparador (incluyendo el tamafio del
si esta disponible) efecto, si esta disponible)
Grupo de estudio DED (tanto sintomas como sefales) 2000 mg EPA + 1000 mg 5000 mg de aceite de oliva 12 meses Ninguno - Puntaje OSDI (-13.9 vs -12.5)
DREAM, 2018 [8] DHA (n= 349) refinado (n= 186) - Puntaje de tincion conjuntiva (-0.4 vs -
0.4)
- Puntaje de tincion corneal (-0.6 vs -0.7)
- TBUT (+0.7 vs +0.6)
- Puntaje Schirmer (+0.4 vs +0.3)
Park et al., 2021 [211] Sintomas de 0jo seco un mes después de la 1680 mg EPA + 506 mg DHA (re- Lagrimas  artificiales  4x/dia 8 semanas - Puntaje de tincion de Oxford (-0.63 vs - - TBUT (+0.41 vs -0.09)
cirugia por catarata esterificado) + lagrimas unicamente (n= 34) 0.14) - Puntaje Schirmer (+2.54 vs +0.57)
artificiales 4x/dia (n= 32) - Puntaje OSDI (-6.22 vs -1.58)
- Puntaje DEQ (-3.78 vs -0.36)
- Disminucién del nivel MMP-9 (9/32 vs
4/34)
Jo et al., 2021 [212] DED y MGD leve a moderado (sefiales y ~ 600 mg EPA + 1640 mg DHA (n= 3000 mg de aceite de oliva (n = 8 semanas - TBUT (+1.87 vs + 1.33) - Puntaje de tincion corneal (-2.6 vs -1.6)
sintomas) 24) 26) - Puntaje MGD (-1.5 vs -0.5) - Puntaje OSDI (-2.5 vs -2.0)
- Tubo de ensayo SM (-0.3 vs + 0.3)
Macsai, 2008 [213] Blefaritis cronica y MGD obstructiva de Capsulas de aceite de semilla de Capsulas de aceite de oliva (n = 1 afo - Telangiectasia (-1.1 vs -0.3) - Puntaje OSDI (-11.6 vs -7.1)
moderada a severa linaza 6000 mg (n=17) 20) - TBUT (+4.7 vs +3.9)
- Puntaje Schirmer (+1.8 vs +2.2)
- Tincion con fluoresceina (+0.8 vs -0.9)
- Tincion de rosa bengala (-1.1 vs -1.4)
- Collarete (0.7 vs -.06) caspa (0.0 vs -0.1)
- Distiquiasis
- Madarosis
Bhargava et al, 2013 Tanto DED como MGD (sintomas y 650 mg EPA + 350 mg DHA (n = Aceite de maiz (n=254) 3 meses - Valor del puntaje de sintoma (-2.02 vs - - Puntajes de rosa bengala (no comparado
[214] sefales) 264) 0.48) directamente)
- Puntaje Schirmer (+0.62 vs + 0.14) - Citologia de impresion conjuntival (no
- TBUT (+2.54 vs +0.13) comparado directamente)
Bhargava et al, 2015 Usuarios de computadoras (>3 h/dia) con 360 mg EPA + 240 mg DHA (n = Aceite de oliva (n =236) 3 meses - Puntaje de sintoma (-4.1 vs -0.7) Ninguno
[80] sintomas de ojo seco 220) - Puntaje de Schirmer (+1.2 vs +0.6)
- TBUT (+3.3 vs +1.4)
- Puntaje de Nelson (-0.7 vs -0.1)
Bhargava et al, 2016 Usuarios de terminal con pantalla visual 720 mg EPA + 480 mg DHA (n = Aceite de oliva (n =266) 45 dias - Puntaje de sintoma - TBUT
[215] con sintomas de 0jo seco 256) - Grado de Nelson
- Puntaje de Schirmer
Bhargava et al, 2015 Usuarias de lentes de contacto con 720 mg EPA + 480 mg DHA (n = Aceite de maiz (n = 256) 6 meses - Puntaje de sintoma (-4.7 vs -0.5) - TBUT (+3.3 vs +0.3)
[76] sintomas de ojo seco e incomodidad con el 240) - Grado de Nelson (-0.7 vs -0.1)
uso de lentes - Puntaje de Schirmer (+2.1 vs + 0.2)
Bhargava et al, 2016 Pacientes con rosacea con sintomas de ojo 360 mg EPA + 240 mg DHA (n=  Aceite de oliva (n = 65) 6 meses - Puntaje de sintoma (-5.3 vs -0.2)
[216] seco 65) - Puntaje de glandula de Meibomio (-1.3
vs 0.0)
- TBUT (+3.1 vs -0.2)
- Puntaje de Schirmer (+1.4 vs -0.3)
Malhotra et al, 2015 MGD moderado (sintomas y sefiales) 720 mg EPA + 480 mg DHA + Compresas calientes, masaje de 12 semanas - Puntaje OSDI (-25.4 vs -9.0) - Puntaje de tincion con rosa bengala (-1.6
[217] compresas calientes, masaje de parpado, lagrimas artificiales (n = - TBUT (+5.2 vs +2.5) vs -1.4)

parpado, lagrimas artificiales (n =
30)

30)
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indice de proteccion ocular (+1.0 vs +0.5)
Puntaje de tincion con fluoresceina (-3.1 vs
-2.1)

Expresividad del Meibo (-0.8 vs -.03)
Calidad del Meibo (-7.1 vs -1.7)
Sensibilidad del contraste (diferentes
variables fotopicas y mesopicas)

- Puntaje de Schirmer (-0.8 vs 0.0)

(continua en la siguiente pagina)
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Cuadro 1 (c ion)
Estudio (autor, afio) Tipo de ojo seco Intervencion (dosis diaria) Comparador (dosis diaria, cuando Duracion Parametros con mejora significativa del comparador ~ Parametros sin mejora
aplique) (incluyendo el tamafio del efecto, si esta disponible) significativa  del ~ comparador
(incluyendo el tamaiio del efecto,
si esta disponible)
Kawakita et al., 2013 [218] Ojo seco (sintomas y sefiales) Aceite de pescado (1245 mg EPA, Principalmente triglicéridos de 12 semanas - Puntaje de sintoma - Puntaje de Schirmer
540 mg DHA) (n = 15) cadena media (n = 12) - TBUT - Tincion de fluoresceina
- Tincion de rosa de bengala
Kangari et al., 2013 [219] DED (sintomas) 360 mg EPA + 240 mg DHA (n = Triglicéridos de cadena media (n 30 dias - Puntaje OSDI (-26% vs -4%) Ninguno
33) =31) - TBUT (mejoria de 71% vs 3.3%)
- Puntaje de Schirmer (mejoria de 22.3% vs 5.1%)
Deinema et al., 2017 [77] DED leve a moderado (senales y Aceite de pescado (1000 mg EPA  Aceite de oliva (1500 mg) (n=17) 3 meses - Osmolaridad lagrimal tanto para aceite de pescado y - NIBUT
sintomas) + 500 mg DHA) (n = 19) o aceite aceite de krill (-19.8 vs -18.6 vs -1.5) - Tincion de superficie ocular
de Krill (945 mg EPA+ 510 DHA) - OSDI para aceite de pescado unicamente (-18.6 vs - - Volumen lagrimal (TMH)
(n=18) 1.5) - Puntaje de Schirmer
- TBUT - Grado de blefaritis anterior
- Enrojecimiento ocular para aceite de pescado y aceite - Grado de tope MG
de krill (-0.3 vs -0.5 vs +0.2) - Niveles lagrimales de IL-2, IL-
- Nivel lagrimal IL-17 A para aceite de pescado 4. 1L-6, IL-10, IFN-y y TNFa
unicamente (-2701 vs + 46.5)
Epitropoulos et al., 2016 [220] Diagnostico de DED con MEG 1680 mg EPA + 560 mg DHA (n= 3136 mg de acido linoleico (n = 12 semanas - Puntaje OSDI (-17.0 vs -5.0) - Tincion corneal Oxford (-0.5 vs
etapa 1 o 2 (leve a moderada) 54) 51) - Osmolaridad lagrimal (-19.4 vs 8.3) -0.6)

TBUT (+3.5 vs +1.2)
- Positividad MMP-9 (-67.9% vs -35.2%) -

Etapa de MGD (-0.3 vs -0.4)
Puntaje de Schirmer (+1.6 vs
+1.3)

DED = sindrome de ojo seco; DHA = 4cido docosahexaenoico; DPA = acido docosapentaenoico; EPA = acido eicosapentaenoico; IL: interleucina; IFN = interferon; MG = glandula de Meibomio; MGD = disfuncion de la glandula de Meibomio; MMP = matriz de
metaloproteinasa; NIBUT = tiempo de degradacion no lagrimal; OSDI = indice de enfermedad de superficie ocular; SANDE = cuestionario de valoracion de sintomas en ojo seco; TBUT = tiempo de degradacion lagrimal; TNF = factor de necrosis tumoral.

De los seis ensayos [224-229] que investigaron el efecto de los acidos grasos de omega 6
por via oral (con acido y-linolénico (GLA) o una combinacion de acido linoleico (LA) y
GLA), solamente un estudio [224] reportd una mejoria notoria de los sintomas de ojo seco
en comparacion con el placebo. En general, los autores llegaron a la conclusion de que
existe un posible papel para la suplementacion de omega 3 de cadena larga en el sindrome
de ojo seco, con efectos mas probables para las sefiales clinicas que para los sintomas, pero
se evalud esta evidencia como incierta e inconsistente. Los autores también notaron que el
efecto de los acidos grasos de omega 3 sobre los sintomas no fueron significativos cuando
se utiliz6 un suplemento placebo como comparador, pero si fue significativo cuando se
utiliz6 la suplementacion con omega 6 (por ejemplo, aceite de maiz y cartamo) como el
comparador, lo que sugiere un papel importante posible para la relacion relativa de consumo
omega 3 a omega 6 [9]. Esto puede sugerir también que el omega 6 no funciona bien como
control. Los autores también determinaron que ninguno de los 34 estudios incluidos
contaban con un bajo riesgo de sesgo en los siete posibles dominios.

Otro metaanalisis investigo los posibles beneficios de omega 3 contra placebo e incluyd 17
ensayos controlados aleatorizados con un total de 3363 pacientes. Los autores reportaron
que la suplementacion con omega 3 disminuy0 los sintomas de ojo seco, y mejord la tincion
corneal con fluoresceina, tiempo de degradacion lagrimal y puntajes de Schirmer en
comparacion con el placebo [16]. Un motivo por el cual los hallazgos son diferentes con
respecto a la mejora de sintomas en comparacion con la revision de Cochrane, fue que la
revision de Cochrane solamente meta analizo estudios que incluian el puntaje del sintoma
de indice enfermedades superficie ocular (OSDI), mientras que los otros metaanalisis
también incluyen estudios que utilizaron otros cuestionarios de sintoma. Asi mismo, el
metaanalisis incluia estudios que investigaban los acidos grasos poliinsaturados de omega
3 de cadena corta (de aceite de linaza) adicional a los acidos grasos polinsaturados de omega
3 de cadena larga, y los autores no realizaron investigaciones separadas para
placebos/comparadores con o sin omega 6. En un analisis de meta-regresion, los autores
encontraron una mayor mejoria de los sintomas y tiempo de degradacion lagrimal con el
omega 3 en estudios realizados en la India.

Los autores especulan que la ingesta alimenticia de acidos grasos de omega 3 en la India
puede ser menor debido a la dieta predominantemente vegetariana como lo que indica un
papel de los valores iniciales de omega 3 en la cantidad del efecto del tratamiento [16]. No se
ha encontrado ninguna relacion entre la eficacia y la dosis o duracién del tratamiento con
omega 3 [16]. Otro metaanalisis de 13 ensayos controlados aleatorizados encontré que los
pacientes que recibian tratamiento de acidos grasos (tanto de omega 3 y combinacioén de
omega 3 y omega 6) sin algun otro medicamento para los ojos mostraron una mayor mejoria
que el placebo en el tiempo de degradacion lagrimal, puntajes de Schirmer, osmolaridad
lagrimal y puntajes de OSDI [15]. No se observo esta mejora o se observo en un menor grado
en aquellos que utilizaron acidos grasos suplementarios junto con otros tratamientos oculares.
Los autores también encontraron que este efecto positivo disminuia la duracion del
tratamiento para el tiempo de degradacion lagrimal y OSDI [15].

3.4.6.1.3. Resultados de estudios de investigacion primarios individuales. El ensayo de
manejo y valoracion de ojo seco, el ensayo clinico aleatorizado mas grande hasta la fecha
sobre el efecto de los acidos grasos de omega 3 [8], involucro un total de 349 pacientes con
0jo seco quienes fueron asignados para recibir omega 3 derivado de pescado (2000 mg de
acido eicosapentaenoico mas 1000 mg de acido docosahexaenoico/dia) durante 12 meses, y
186 pacientes quienes recibieron placebo (aceite de oliva). El cambio promedio en la variable
de resultado primario, puntaje de sintoma OSDI como no presentd diferencias significativas
entre los grupos (-13.9 vs -12.5, p= 0.21). Asi mismo, no se observaron diferencias
significativas entre los grupos en los resultados secundarios de puntajes de tincion conjuntival
y corneal, tiempo de degradacion lagrimal y puntajes de Schirmer. Adicionalmente, un estudio
de extension demostrd que aquellos que habian recibido suplementos de omega 3 durante 12
meses y se detuvieron no presentaron resultados significativamente peores que aquellos que
continuaron con los suplementos de omega 3 durante 12 meses adicionales [78]. Un estudio
que revis6 las variables de resultados adicionales encontré una mejora significativa en
comparacion con el placebo para la osmolaridad lagrimal (p = 0.02),
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Cuadro 2

La superficie ocular 29 (2023) 226-271

Generalidades de los ensayos clinicos aleatorizados de la suplementacion con acido graso de omega 3 y omega 6 por via oral para el ojo seco

Estudio (autor, afio) Tipo de ojo seco Dosis diaria de acido graso de  Comparador Duracion Parametros con mejora significativa del  Parametros sin mejora significativa del comparador
omega 3 / omega 6 por via oral comparador (incluyendo el tamafio del efecto) (incluyendo el tamafio del efecto)

Larmo Et al, 2010 DED (sintomas) 2 g de aceite de espino amarillo 2 g de aceite placebo (n=41) 3 meses - Osmolaridad lagrimal (+8 vs +12) - TBUT (0 vs +1)

[221] (n=45) - Puntaje de Schirmer (0 vs 0)

- Puntaje OSDI (-5 vs -4)

- “Mejora significativa” de la osmolaridad lagrimal
en comparacion con el placebo, pero aun hay
aumento en 0jo seco (aumento de la osmolaridad
lagrimal en ambos grupos)

Bignole — Baudouin et DED leve a moderado (sehales y Aceite de pescado (427.5 mg 575 mg de triglicéridos de 3 meses - %de células HLA-DR positivas (-8.10 vs - - Puntaje de sintoma (-2.6 vs -1.8)

al., 2011 [202] sintomas) EPA +285 mg DHA) + 15 mg de cadena media (n = 66) 0.06) - Puntaje de Schirmer (+0.5 vs +0.4)
aceite de borraja (fuente de - BUT (+0.5 vs +0.4)
omega 6) + varias vitaminas y - Tincidn con fluoresceina (-0.7 vs -0.5)
antioxidantes (n = 61) - Tincidn con lisamina (-1.4 vs -0.9)

Sheppard et al, 2013 DED moderado y severo, mujeres post 196 mg ALA + 126 mg EPA + 99 Aceite de semilla de girasol (n = 24 - Puntajes OSDI - Indice de regularidad de la superficie corneal

[222] menopausicas mg DHA + 39 mg DPA+ 710 mg 19)
LA+ 240 mg GLA+ <3 mg ARA
+ varias vitaminas y magnesio (n

=19)

Ng et al,, 2021 [223] DED moderado a severo (criterios de
TFOS DEWS II: tanto sintomas como

sefales)

1200 mg EPA + 300 mg DHA +

150 mg GLA (n = 24) oliva (n = 26)

Aceite de coco y de orujo de

semanas

Expresion de HLA-DR
Ceélulas dendriticas CD11c¢ positivas
Indice de asimetria de la superficie corneal

Puntaje de Schirmer

TBUT

Tincidn con fluoresceina y verde de lisamina
Eritema marginal del parpado

- Quemosis

Uso complementario de lagrima artificial
Ninguno - Puntaje OSDI

Puntaje SANDE

Puntaje de Schirmer

- NIBUT (y otras variables de segundo resultado)

3 meses

ALA = 4cido alfa-linolénico; ARA = 4cido araquidénico; CD11c = acumulado de diferenciacion de 11¢; DED = sindrome de ojo seco; DHA = 4cido docosahexaenoico; DPA = acido docosapentaenoico; EPA = acido eicosapentaenoico; GLA= acido gamma linolénico;
HLA-DR = antigeno leucocitario humano-isotipo DR; LA = 4cido linolénico; MMP = metaloproteinasa de matriz; OSDI = indice de enfermedad de superficie ocular; TBUT = tiempo de degradacion lagrimal

sin embargo, los autores cuestionaron la significancia clinica del hallazgo de la menor
osmolaridad lagrimal. No se encontraron diferencias entre los grupos para los niveles de
metaloproteinasa- 9 de matriz lagrimal, altura le lago lagrimal, enrojecimiento conjuntival
bulbar o disfuncion de la glandula de Meibomio [230]. Otro estudio agregado demostrd que
no hay cambios claros o consistentes en el estado inflamatorio ocular cuantificados por la
frecuencia de células conjuntivales que expresan HLA-DR y citocinas lagrimales
(interleucinas-1, -6, -8, -10, -17 A, interferén-y, factor-a de necrosis tumoral) entre grupos
[231]. Cabe mencionar que la revision de Cochrane previamente descrita [9] incluyo los
resultados del estudio de manejo y valoracion de ojo seco en sus analisis [231]. Una
deficiencia importante del ensayo de manejo y valoracion de ojo seco es que los autores
evaluaron solamente un ojo, dificultando la contabilizacion de la heterocedasticidad conocida
del sindrome de ojo seco. Desde estos metaanalisis, se han publicado varios ensayos
controlados aleatorizados nuevos sobre los efectos de los acidos grasos de omega 3 y omega
6 en los fenotipos relacionados con ojo seco. Una investigacion sobre el efecto de acidos
grasos de omega 3, adicionalmente al tapon de silicona suave colocado en el punto lagrimal
inferior como en pacientes sin ojo seco quienes habian utilizado terapia sistémica con
isotretinoina durante al menos 4 meses como no encontré mejoras significativas de OSDI,
tiempo de degradacion lagrimal, osmolaridad lagrimal, puntajes de Schirmer, puntaje de
tincion de la superficie ocular para el grupo que recibi6 acidos grasos de omega 3 adicionales
en comparacion con el grupo que solo tenia el tapon del lagrimal inferior. Sin embargo, la
calidad de la glandula de Meibomio tuvo una mejora significativa en el grupo que habia
recibido los acidos grasos de omega 3 [232]. Un ensayo controlado aleatorizado utilizando un
triglicérido re esterificado de los acidos grasos de omega 3 (1680 mg de acido
eicosapentaenoico y 506 mg de acido docosahexaenoico / dia por ocho semanas) y como que
podria tener mayor biodisponibilidad que la forma de éster etilico, encontrd una reduccion en
inflamacion de la superficie ocular (metaloproteinasa- 9 de matriz), tincion de Oxford y
puntajes de sintomas en comparacion con el placebo.
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Estos cambios ocurrieron en el marco de un nuevo inicio de ojo seco, un mes después del
cirugia para cataratas sin complicaciones, lo que indica un posible papel para los acidos grasos
de omega 3 en el manejo de ojo seco inducido por cirugia [211]. Un estudio de un suplemento
oral diario que contenia tanto acidos grasos de omega 3 como de omega 6 (1200 mg de acido
eicosapentaenoico, 300 mg de acido docosahexaenoico, y 150 mg de acido y-linoleico)
durante 3 meses contra el placebo (aceite de coco y aceite de oliva) en 50 pacientes con
sindrome de ojo seco moderado a severo, no encontr6 diferencias entre los grupos en ninguna
de las variables de resultado ocular (puntaje OSDI, puntaje de cuestionario de valoracion de
sintomas de ojo seco, tiempo de degradacion lagrimal, altura del lago lagrimal, osmolaridad
lagrimal, tincion de la superficie ocular, puntaje de Schirmer o meibografia). Sin embargo, un
analisis de subgrupo post hoc encontré una mejora significativa en los sintomas de resequedad
en comparacion con el placebo en pacientes con sintomas elevados (puntaje OSDI >52, n=
25) [223]. Un ensayo controlado aleatorizado en 24 pacientes con sindrome de ojo seco leve
a moderado con MGD evalud una féormula con 600 mg de acido eicosapentaenoico y 1640
mg de acido docosahexaenoico y compar6 esto con un placebo que contenia 3000 mg de
aceite de oliva. Se observaron mejoras apenas significativas en el tiempo de degradacion
lagrimal y puntajes de MGD en comparacion con el placebo, mientras que no se notd una
mejora para la tincion corneal, puntaje OSDI y la meniscometria por tira capilar [212]. Un
estudio reciente investigo si la suplementacion con acidos grasos de omega 3 de origen marino
(1 g diario) y vitamina D3 (2000 UI al dia) podria prevenir el inicio del sindrome de ojo seco
en adultos saludables, como un estudio auxiliar dentro del ensayo de omega 3 y vitamina D
(VITAL) que investigé la prevencion de cancer y padecimientos cardiovasculares [233] en
23523 adultos de 50 afos de edad y mayores, que no tenia ningin diagnostico de sindrome
de ojo seco al inicio del estudio, la suplementacion durante mas de 5.3 afios (intervalo de 3.8-
61 afios no redujo la incidencia de sindrome de ojo seco (con o sin incidencia de sintomas
severos de ojo seco) [233].
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3.4.6.1.4. Otros aceites como comparadores. Se han utilizado aceites incluyendo
aceite de oliva, maiz y cartamo como comparadores orales en varios ensayos de acido
graso de omega sobre el ojo seco. El aceite de maiz y el aceite de cartamo contienen
acidos grasos de omega 6, que pueden ser proinflamatorios [234] y pueden tener un
efecto adverso sobre el ojo seco. En cambio, esto puede aumentar la posibilidad de
encontrar una diferencia con la intervencion de acido graso de omega 3 en ensayos
[9]. El aceite de oliva contienen acido oleico y polifenoles (particularmente el aceite
de oliva extra virgen), los cuales han demostrado tener propiedades antiinflamatorias
y anti oxidativas [235, 236], aunque actualmente se desconoce cualquier efecto sobre
la superficie ocular. Es posible que los aceites, excluyendo los acidos grasos
poliinsaturados, puedan tener un efecto benéfico sobre la superficie ocular y puede
que no actiien como un placebo verdadero en estos estudios. Asi mismo, puede ser
que la dieta mediterranea, que es rica en aceite de oliva, pero también incluye otros
elementos potencialmente saludables, proteja contra el ojo seco (consultar seccion
3.8.1.2).

3.4.6.2. Neuroproteccion corneal. Un ensayo piloto controlado aleatorizado
involucrando 12 participantes con ojo seco encontrd que acidos grasos de omega 3
diarios (1000 mg de acido eicosapentaenoico + 500 mg de acido docosahexaenoico)
durante 90 dias aument¢ significativamente la densidad de las ramificacién nerviosa
corneal y la longitud de la fibra nerviosa corneal en comparacion con el placebo, lo
que indica efectos neuro protectores en el plexo subbasal corneal [81]. Un ensayo
controlado aleatorizado doble ciego mas grande investigd los efectos de la
suplementacion con omega 3 por via oral contra el placebo en las fibras nerviosas
corneales en 43 pacientes con diabetes tipo 1. La longitud de la fibra nerviosa corneal
central aumento significativamente mas con omega 3 oral que con placebo al dia 180,
indicando de nuevo un papel para el omega 3 en la modulacion de la salud de nervios
periféricos [237]. Un método de analisis de suplementos de omega 3 para mejorar la
salud del nerviosa periférica encontrd evidencia de baja certeza sobre una incidencia
reducida de neuropatia periférica y conservacion de accion nerviosa sensorial de
amplitud potencial en comparacién con el placebo en individuales que recibian
quimioterapia, pero llegaron a la conclusion de que la evidencia es muy limitada para
extrapolar los hallazgos y predecir beneficios en otras condiciones caracterizadas por
dafio nervioso periférico [238]. Se necesitan estudios adicionales con un poder
estadistico adecuado para elucidar cualquier efecto neuroprotector de los acidos
grasos de omega 3 en la superficie ocular [20].

3.4.6.3. Enfermedad ocular alérgica. Aunque un metaanalisis encontrd evidencia
para los beneficios del aumento de acidos grasos de omega 3 en la alimentacion
maternal en la prevencion de enfermedad alérgica en la infancia como incluyendo
eczema atopico, sensibilidad alimenticia y pruebas de puncion cutanea positivas [19],
no se han reportado ensayos sobre enfermedad ocular alérgica en humanos. En un
estudio se encontré un efecto protector de una dieta rica en acidos grasos de omega 3
sobre la conjuntivitis alérgica inducida por polen en ratones [239]. No se vieron
afectadas las respuestas inmunes de TH2 ni los niveles de inmunoglobulina E totales
en suero, pero se redujeron notablemente los niveles de mediadores de lipidos
proinflamatorios derivados de omega 6 en la conjuntiva en estos ratones [239], lo que
indica un papel de mediadores de lipidos y acidos grasos de omega 3 es la
conjuntivitis alérgica [240]. Se necesitan estudios adicionales y particularmente
estudios en humanos para confirmar cualquier papel de los acidos grasos de omega 3
en el tratamiento de conjuntivitis alérgica.

3.4.6.4. Seguridad. Todos los metaanalisis revisados concluyeron que los acidos
grasos poliinsaturados tienen relativamente menos eventos adversos, pero
aproximadamente sélo la mitad de los ensayos controlados aleatorizados contenian
un informe sobre la presencia o ausencia de efectos adversos [9]. De manera similar,
un metaanalisis sobre los efectos de los acidos grasos de omega 3 en la salud ocular
(sin incluir ninguna enfermedad de superficie ocular) llegé a la conclusion de que la
ingesta se veia asociada con pocos efectos secundarios menores, principalmente
gastrointestinales, pero también not6 que los estudios no suelen reportar problemas
menores, y que se necesitaban mas estudios para valorar su seguridad [14]. Se debe
tener cuidado cuando se receta suplementacion con acidos grasos poliinsaturados a
pacientes con trastornos de coagulacion sanguinea ya que los acidos grasos de omega
3 tienen el potencial de reducir la actividad de las plaquetas, aunque hay poca
evidencia convincente sobre el aumento en el riesgo de hemorragia después de la
suplementacion [241, 242]. De hecho, pacientes con padecimientos cardiovasculares
que toman dosis elevadas de aceite de pescado en combinacion con aspirina y
clopidogrel no mostraron un aumento en el riesgo de hemorragia en comparacion con
los pacientes que solo tomaban aspirina y clopidogrel [243].
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De manera similar, la suplementacién con aceite de pescado no aumento el
sangrado perioperatorio y de hecho redujo el nimero de transfusiones sanguineas
en 1516 pacientes después de cirugia cardiaca [244]. Un meta analisis de 52
publicaciones (32 de las cuales se realizaron en participantes saludables y 20 en
pacientes sometidos a cirugia) confirmoé estos hallazgos y no encontrd un riesgo
aumentado de hemorragia durante o después de la cirugia, a pesar del hallazgo de
una agregacion reducida de plaquetas en participantes saludables [245]. Otros
padecimientos donde se aconseja tener precaucion es con padecimientos hepaticos
y fibrilacion auricular [75]. También se han vinculado los niveles de omega 3 en
suero en hombres con un aumento en el riesgo de cancer de prostata [246]. Ninguno
de estas precauciones de seguridad o efectos secundarios tienen evidencia de nivel
elevado. De hecho, la autorizacion de seguridad de alimentos europea llego a la
conclusion de que las ingestas de suplementos a largo plazo de acido
eicosapentaenoico y acido docosahexaenoico hasta por 5 g/dia no estaba asociada
con complicaciones hemorragicas u otras preocupaciones de seguridad para adultos
[247]. La administracioén de alimentos y medicamentos de EE.UU., recomienda una
ingesta diaria de omega 3 de 500 mg/dia, con un maximo de 3000 mg, y un maximo
de 2000 mg obtenidos de la suplementacion [242].

3.4.6.5. Recomendaciones de tratamientos y futuros estudios. Debido a su posible
eficacia actual y su perfil de seguridad relativamente favorable, los 4acidos grasos
de omega 3 pueden ser una opcion de tratamiento importante para pacientes con
sindrome de ojo seco y MGD, reconociendo que su papel exacto en el tratamiento
permanece sin ser comprendido por completo. De hecho, una encuesta de
optometristas en Australia y Nueva Zelanda encontré que los médicos de cuidado
ocular frecuentemente recetan suplementos de acidos grasos de omega 3 por via
oral a sus pacientes para manejar tanto sindrome de ojo seco evaporativo como de
déficit acuoso [248]. El informe TFOS DEWS II incluia el uso de acidos grasos de
omega 3 como una de las varias primeras opciones en sus recomendaciones de
tratamiento y manejo implementados para el sindrome de ojo seco [75]. Otras
recomendaciones que se reporten las mediciones iniciales del estado de omega 3,
utilizando potencialmente encuestas como una medida sustituta de los niveles de
acidos grasos de omega 3 en sangre [249]. En el futuro los estudios deberian
determinar si, y posiblemente cual, los subgrupos de pacientes con 0jo seco
(subtipo y severidad de ojo seco, o aquellos con deficiencia de omega 3) podrian
tener mas beneficios de la suplementacion, ya sea que cierta formula o composicion
sea preferible, cual dosis y duracion es recomendada, y qué relacion alimenticia de
omega 3 a omega 6 es Optima para el 0jo seco. Se necesita calificar la valoracion
de la ingesta de omega 3 alimenticio mediante el grado de conversion endégena
exitosa de acido a-linolénico (el precursor de la familia de omega 3) a acidos grasos
de cadena larga, por ejemplo [250]. Varios factores afectan el proceso de
conversion, como genética, sexo, edad y composicion alimenticia, que es lento e
ineficiente. Consecuentemente, una medicién con globulos rojos del grado de
cualquier desequilibrio de omega 3/omega 6 (por ejemplo, el indice de omega 3
[220]) podria guiar mejor las intervenciones de nutricion terapéutica y las
respuestas anticipadas a ellas. El grado y la relacion en la que los acidos grasos de
omega 3 se absorben o se vuelven disponibles en el sitio de actividad fisiologica
(biodisponibilidad) puede ser independiente de la ingesta alimenticia [251]. Las
recomendaciones clave para estos estudios son un calculo apropiado de tamafio de
muestra, registro prospectivo del ensayo, provision de detalles acerca del formato
de inclusion de intervencion con acidos grasos poliinsaturados, y los criterios para
la mejor practica en el diagndstico de ojo seco para incluir a los participantes [9].

3.4.7. Especias

mientras que las hierbas son derivadas de las hojas de una planta, las especies son
derivadas de las partes no foliares secas como semillas, raices, corteza, brotes,
flores y frutos [182]. Se ha declarado que las especies promueven la salud, reducen
la mortalidad, y protegen contra el desarrollo de enfermedades agudas y cronicas
debido a su actividad antioxidante, antiinflamatoria, anti carcinogénica, antibidtica,
y de disminucién de glucosa y colesterol. También pueden alterar de manera
favorable la microbiota intestinal [252]. Se ha concentrado principalmente en la
investigacion de estos efectos benéficos potenciales de las especies en las
enfermedades de la superficie ocular principalmente en la curcumina.
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La curcumina es el principal curcuminoide de la ciircuma, una planta de la familia
del jengibre. Es un polifenol color naranja amarillento. Se ha encontrado que la
curcumina inhibe el estrés oxidativo, la angiogénesis y los procesos inflamatorios en
el cuerpo humano y ayuda a restaurar la homeostasis [253- 255]. Varios estudios in
vitro y en animales han encontrado efectos positivos de los agentes topicos de la
curcumina para prevenir la neo vascularizacion corneal [156, 256- 258], fomentando
la recuperacion de herida corneal [259], e inhibiendo las vias patofisiologicas de la
conjuntivitis alérgica [260], pterigion [261, 262] y disfuncion endotelial corneal [263,
264]. La curcumina como una fuente o suplemento alimenticios ha sido menos
estudiada. Un ensayo controlado aleatorizado doble ciego con un suplemento que
contenia curcumina, luteina, zeaxantina y vitamina D3 tomado por 8 semanas mostro
mejoras significativas en los sintomas oculares, puntajes de Schirmer, tiempo de
degradacion lagrimal y puntajes de tincion corneal en comparacion con el placebo en
participantes con ojo seco leve a moderado [265]. También se observaron mejoras en
el volumen lagrimal, tiempo de degradacion lagrimal, y marcadores inflamatorios
lagrimales en un estudio previo con los mismos suplementos en ratas con 0jo seco
inducido por cloruro de benzalconio [266]. La administracion oral tanto de curcumina
ultra soluble como de curcuma ultra soluble mostréo adenopatia e infiltrado de
glandula salival reducidos y un aumento en la supervivencia de modelos de ratones
del sindrome de Sjogren y lupus eritematoso sistémico [267]. Adicionalmente, un
estudio in vitro de curcumina demostr6 reducir la expresion de ARNm, asi como la
secrecion de interleucina 6 del tejido de la glandula salival de pacientes con Sjogren
[268]. Claramente se necesita mas investigacion para valorar el papel potencialmente
benéfico de la curcumina alimenticia en el ojo seco del sindrome de Sjogren y en el
0jo seco no relacionado con el mismo.

3.4.8. Semillas

Hay poca evidencia inhumano se acerca de los efectos terapéuticos o profilacticos de
las semillas de plantas sobre la enfermedad de la superficie ocular, sin revisiones
sistematicas o metaanalisis. Se ha reportado que algunas semillas son efectivas contra
las enfermedades de la superficie ocular en estudios clinicos. Por ejemplo, se ha
reportado que la instilacion topica del polisacarido de la semilla de tamarindo mejora
los sintomas de ojo seco, debido tal vez a que el polisacarido tiene una estructura
similar a la mucina [269, 270]. Se necesita investigacion adicional para determinar
los diferentes efectos de los extractos de semillas sobre la superficie ocular.

3.4.9. Suplementacion vitaminica

En la seccion 3.1.2.1., se analiza la deficiencia de vitamina A o vitamina D y su
impacto sobre la superficie ocular. La administracion ocular local, administracion
oral o administracion sistematica de vitamina A mejora los sintomas de xeroftalmia
[271-278]. La suplementacion sistematica con vitamina A (via oral o intramuscular)
puede reducir las anormalidades de la superficie ocular mediante la repoblacion de
células caliciformes de la conjuntiva y aumentando su densidad, rehabilitacion
corneal y calidad mejorada de la pelicula lagrimal [273 279- 281]. Un estudio de
suplementacion con vitamina A por via oral (1500 mg) a corto plazo (3 dias) en 30
pacientes hombres con o0jo seco en comparacion con hombres de edad similar
saludables sugirio que la suplementacion de vitamina A por via oral a corto plazo
mejora la calidad de las lagrimas y no la cantidad en pacientes con ojo seco [279]. El
taller internacional sobre la disfuncién de la glandula de Meibomio presentd
evidencia de que el acido 13-cis retinoico, un metabolito de la vitamina A, y los
retinoides en general, pueden causar dafio significativo a las glandulas de Meibomio
como queratinizacion, atrofia glandular y secreciones anormales si se aplican de
manera topica al ojo o cercano al mismo [103]. Aun se debe estudiar si la conversion
de vitamina A alimenticia a acido 13-cis retinoico puede presentar estos efectos
adversos también. Ensayos clinicos han reportado que la administracion topica de la
vitamina Bi2 a los ojos mejora los sintomas de resequedad [282, 283]. En un estudio
sin hipdtesis que revisd los medicamentos utilizados y el riesgo asociado de los
sintomas de ojo seco, aquellos que tomaban vitamina B2 y acido fdlico tenian una
probabilidad mucho mas significativa de presentar sindrome de ojo seco sintomatico
[284]. En un estudio no controlado se les administré a 50 individuos con diabetes una
combinacion de vitamina C (1000 mg/dia) y E (400 Ul/dia) durante un periodo de 10
dias.
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Se reportd una mejora en la produccién lagrimal, estabilidad, densidad de las
células caliciformes y grado de metaplasia escamosa con respecto a los valores de
referencia [285]. Se atribuyeron estos efectos a la reduccion significativa en los
niveles de 0xido nitrico medido en la secrecion lagrimal de lavado, lo que puede
indicar que estas vitaminas contribuyen a la disminucion en el estrés oxidativo de
la superficie ocular [285]. Un ensayo controlado aleatorizado que evalud la eficacia
de suplementacion por 8 semanas de los antioxidantes astaxantina, vitaminas A, C,
E y extractos herbales en el tratamiento de pacientes con sindrome de ojo seco, con
seguimiento cada cuatro semanas durante 16 semanas [122], encontré mejoras en
el puntaje de Schirmer (a la semana 8) y tiempo de degradacion lagrimal (a las
semanas 4 y 16), con respecto al grupo de control [122]. Diferentes estudios han
observado una mejora en los sintomas y sefiales de incomodidad del ojo seco como
puntaje de Schirmer, tiempo de degradacion lagrimal y tincion corneal después de
la suplementacion con vitamina D, especialmente en aquellos quienes tenian una
enfermedad resistente al tratamiento convencional [286, 287]. Parece que la
suplementacion con vitamina D por via oral mejora la eficacia del tratamiento
topico con vitamina D en pacientes con sindrome de ojo seco resistente a la terapia
lubricante topica [288]. Las acciones previas revisaron el impacto de componentes
nutricionales especificos y suplementos sobre la superficie ocular. La desnutricién
severa, en lugar de la deficiencia de un solo nutriente, puede resultar en una
disminucion significativa de la inmunoglobulina A lagrimal y concentraciones de
secrecion, un numero disminuido de células que contengan inmunoglobulina A en
el tejido lagrimal y una respuesta secretaria mitigada de anticuerpo de
inmunoglobulina A a una exposicion infecciosa [289- 292]. Las secciones 3.5 a 3.9
toman un enfoque mas holistico a la nutricion, revisando el impacto de los
trastornos alimenticios, intolerancia alimenticia y alergias, asi como varias dietas
sobre la nutricidn, y su impacto subsecuente sobre la superficie ocular. También se
explora la relacion entre el microbioma intestinal y la superficie ocular.

3.5. Trastornos alimenticios

Los trastornos alimenticios psicolégicos, anorexia nerviosa y bulimia nerviosa,
pueden resultar en estados enfermizos severos tales que los pacientes presentan
deficiencia en varias vitaminas y minerales [293]. Se define la anorexia nerviosa
como una restriccion en la ingesta energética y un bajo peso corporal asociado con
un miedo intenso al aumento de peso y una influencia indebida del peso corporal o
forma sobre la autoevaluacion [294]. La bulimia nerviosa también esta asociada
con el miedo a aumentar de peso y la sobre enfatizacion del peso corporal en la
autoevaluacion. Sin embargo, en lugar de las restriccion en la ingesta energética,
se asocia la bulimia nerviosa con episodios recurrentes, al menos semanalmente,
de atracones alimenticios seguidos de conductas compensatorias para prevenir el
aumento de peso (por ejemplo, vomito autoinducido, mal uso de laxantes y
ejercicio excesivo) [294]. No existe mucha literatura acerca de las manifestaciones
en la superficie ocular de la bulimia nerviosa; por lo tanto, estas secciones se énfasis
sobre lo que se conoce en el contexto de la anorexia nerviosa. Hasta la fecha, han
existido solamente algunos reportes que han descrito las manifestaciones oculares
de la desnutricion asociada con anorexia nerviosa; ninguno es un estudio riguroso,
comparativo, de cohorte con un tamafio de muestra adecuado. En 1980, un estudio
cruzado de 13 pacientes con anorexia nerviosa y 13 controles no encontr6
diferencias intergrupales en agudeza visual , estado de refraccion y el segmento
anterior [295]. Los autores llegaron a la conclusion de que los cambios lenticulares
y conjuntivales fueron desconocidos en pacientes con anorexia nerviosa; sin
embargo, el tamaflo de muestra pequefio utilizado en este estudio volvio
improbable la deteccion de cualquier diferencia leve. Un informe describio la
ptosis, endoftalmos y lagoftalmos en una serie de casos de 5 pacientes
hospitalizados por disfuncion de varios 6rganos debido a anorexia nerviosa severa
[296]. Los autores propusieron que la anorexia nerviosa severa puede resultar en
desperdicio de grasa orbital, causando predisposicion al endoftalmos y a la
incapacidad de lograr el cierre completo del parpado [296]. También se ha
reportado petequia del parpado en un paciente con un subtipo depurado de anorexia
nerviosa [297]. En un estudio reciente de corte basado en poblacion grande de casi
80000 personas en Paises Bajos, los trastornos alimenticios (presentes en 1.4% de
la poblacion) se asociaron significativamente con un riesgo 1.64 veces mayor de
contraer el sindrome de ojo seco [111].
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Trabajos en el futuro deberian tener como objetivo identificar de manera integral
como se manifiesta la que es nutricion inducida por anorexia nerviosa en el ojo, bajo
qué severidad del padecimiento es probable que se presente cada sefial, la prognosis
visual y ocular asociada con cada sefial, y como manejar de mejor manera las
complicaciones oculares de la anorexia nerviosa en la presencia de condiciones
complicadas.

3.6. Intolerancia alimenticia

La intolerancia alimenticia es una reaccioén no alérgica, no inmunomediada e incluye
mecanismos metabdlicos, farmacologicos, toxicos y no definidos [11]. Esto puede
incluir tolerancias a la lactosa, fructuosa, fructosanos, oligosacaridos fermentables,
disacaridos, monosacaridos, polioles [298], gluten, colorantes, conservadores y
sulfitos alimenticios. Se ha asociado la intolerancia alimenticia con asma sindrome
de fatiga cronica y sindrome de colon irritable [298]. A diferencia de la alergia
alimenticia que se puede manifestar en un plazo de 2 horas, los sintomas relacionados
con la intolerancia alimenticia pueden tomar desde 12 hasta 24 horas para
manifestarse [299]. Los sintomas pueden incluir inflamacion estomacal inexplicable,
eructos, distension estomacal, gas, dolor abdominal y diarrea [298]. Se ha descubierto
que la intolerancia a los aditivos alimenticios resulta en rinitis no alérgica en el 5%
de los casos [300]. No hay datos hasta la fecha sobre los efectos de los aditivos
alimenticios sobre la superficie ocular, aunque un estudio de cohorte basado en la
poblacion, se asocio la intolerancia a la lactosa con una tendencia hacia un aumento
en el sindrome de ojo seco (riesgo 1.8 veces mayor p= 0.07) [111].

3.7. Alergia alimenticia

Las alergias alimenticias involucran respuestas a las proteinas de los alimentos como
los huevos, leche, cacahuates, nueces, soya, trigo, crustaceos, mariscos y pescado
[11]. Se reporta que las reacciones mediadas por inmunoglobulina E afectan 5% de
los nifios menores de 5 afios, y 4% de adolescentes y adultos [301]; se encuentran
desde leves a severas, donde los casos severos en raras ocasiones suelen resultar en
anafilaxis e incluso la muerte. Los trastornos alérgicos gastrointestinales alimenticios
no mediados por la inmunoglobulina E se caracterizan por sintomas subagudos o
crénicos, incluyendo proctocolitis alérgica inducida por proteina alimenticia,
sindrome de enterocolitis, enteropatia, enfermedad celiaca y anemia por deficiencia
de hierro inducida por leche de vaca [302]. La alergia alimenticia puede manifestarse
en la superficie ocular en la forma de conjuntivitis alérgica en aproximadamente 14%
de las personas que han tenido alergias alimenticias (datos inicamente del resumen)
[303]. Un estudio de cohorte basado en la poblacion reportdé qué se asociaban las
alergias alimenticias con un riesgo aumentado 1.4 veces de tener sindrome de ojo
seco [111]. La mucosa ocular proporciona un sitio accesible para la de posicion de
antigeno mediante su superficie de area grande y expuesta [304]. En un plazo de
segundos a minutos después de la exposicion en individuos sensibilizados no, se
liberan citocinas proinflamatorias para estimular la inmunoglobulina E. Después la
inmunoglobulina E se vincula a la membrana de mastocitos, detonando la de
granulacion de mastocitos y la liberacion de histamina, triptasa, leucotrienos, y
prostaglandinas [305]. Clinicamente, en la etapa temprana, esto suele manifestarse
como picazon de la superficie ocular y parpados, asi como fotofobia, descarga acuosa,
enrojecimiento conjuntival, quemosis y reaccion papilar tarsal [306] la fase tardia
involucra infiltrados epiteliales debido al aumento de la presencia de neutréfilos,
linfocitos, basofilos y eosinofilos, y el drenaje de lagrimas que portan alérgenos al
conducto nasal [306]. Las comidas rapidas suelen ser de alta densidad caldrica, ricas
en carbohidratos refinadas, sodio, azlicar, colesterol y aditivos, con concentraciones
elevadas de grasa saturada. En un metaanalisis que involucraba datos agrupados de
cuatro estudios se encontré que el consumo de comida rapida, particularmente
hamburguesas, estaba asociado con la rinoconjuntivitis [307]. Mientras que se pudo
establecer una respuesta a la dosis para el asma, no se pudo establecer para la
rinoconjuntivitis con los datos limitados disponibles [307]. Es probable que la
asociacion entre una mala dieta y el IMC, asi como una mala nutricion contribuyan a
la manifestacion de una enfermedad alérgica [307], por ejemplo, contribuyendo a una
enfermedad inflamatoria cronica.
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3.8. Diferentes dietas y la superficie ocular

3.8.1. Influencias globales

La dieta puede variar notablemente dependiendo de la region y la cultura. En la
busqueda de identificar los secretos para la longevidad se han etiquetado 5 lugares
alrededor del mundo como “zonas azules”, donde la expectativa de vida suele
superar la edad de 100 afios [308]: Loma Linda, CA, EE. UU., Nicoya, Costa Rica;
Cerdefia, Italia; Icaria, Grecia; Okinawa, Japén. Se han identificado 9
denominadores comunes con base en la evidencia entre estas regiones, incluyendo
la nutricion [308] no esta claro si estas regiones y sus dietas o asociadas también
tienen un impacto sobre la salud de la superficie ocular. Las siguientes secciones
revisen el conocimiento actual con respecto a las influencias globales sobre la dieta
y el impacto sobre la salud de la superficie ocular.

3.8.1.1. Dieta occidental. La dieta occidental es un patron alimenticio moderno que
generalmente se caracteriza por tener ingestas elevadas de carnes rojas, carnes
procesadas, alimentos pre empacados, mantequilla, sal, caramelos, dulces,
alimentos fritos, productos lacteos altos en grasa, grasas saturadas, granos
refinados, papas, maiz, bebidas azucaradas, alcohol; pero ingesta baja de fibras,
frutas, vegetales, granos integrales, pescado y semillas [309]. También se
caracteriza por una ingesta diaria elevada de calorias, estilo de vida sedentario, y
un aumento en el consumo de comida rapida. En resumen, la dieta occidental es
una dieta relativamente alta en grasa y azucar [310] con base en los estudios
epidemioldgicos, la dieta occidental tiene una correlacion positiva con una
incidencia elevada de obesidad, muerte por padecimiento cardiaco y cancer [311-
313] y una inflamacio6n sistémica de grado bajo atribuida a la endotoxemia [314].
En un modelo con ratén, una dieta alta en grasa causa una reduccion en la expresion
del receptor y activado por el proliferador peroxisomal y en la proteina quinasa
activada por mitdgeno y en la activacion de la via de sefializacion del intensificador
de la cadena ligera kappa de células B activadas. Esto se asocié con un aumento en
la incidencia de MGD [315]. Adicionalmente, se vincul6 una dieta elevada en grasa
con cambios patofisiologicos y descompensacion funcional de la glandula lagrimal
en ratones [316]. Se estudié el efecto de una dieta elevada en grasa sobre la
densidad nerviosa corneal de raton y células inmunes residentes [317]. La suma de
la longitud de los nervios dentro del flexo del nervio basal fue menor en la cornea
central y periférica, la densidad de células inmunes epiteliales fue 2 veces mayor
en la cornea central y el porcentaje de células de mayor histocompatibilidad
complejas-II(+) asociadas con los nervios en el epitelio también fue mayor en los
ratones con dieta elevada en grasa en comparacion con los controles. El estudio
llegd a la conclusion de que la perturbacion en el sistema metabolico inducida por
una dieta elevada en grasas altera el estado neuroinmune de la cornea [317].
También en un modelo de raton, una dieta elevada en grasa indujo una disminucién
en la produccion lagrimal, tincion de la superficie ocular y pérdida de célula es
caliciformes [318]. Eventualmente resultd en una disfuncion de la barrera epitelial
corneal y metaplasia escamosa significativa de los epitelios corneal y conjuntival
[318] la dieta elevada en grasa también aumento los factores claves que regulan el
estrés oxidativo en la superficie ocular, y aument6 la apoptosis celular en las células
epiteliales de la superficie ocular [318]. También se ha relacionado la disbiosis
microbiana intestinal con una dieta elevada en grasas [319]. Se ha informado que
esta dieta, tal vez influenciada por la disbiosis intestinal, altera la distribucion de
células inmunes corneales, la respuesta corneal a las lesiones, y genes relacionados
con la funcion epitelial e inmunidad corneal en ratones [319]. Se necesitan estudios
adicionales para examinar el impacto de la dieta occidental sobre la superficie
ocular.

3.8.1.2. Dieta mediterranea. La dieta mediterranea esta inspirada por los habitos
alimenticios de individuos originarios de las tierras circundantes al mar
mediterraneo. En su primera definicion en la década de 1960, se baso en los habitos
alimenticios de las poblaciones en Grecia, Italia y Espaia. También ha incorporado
elementos de otras dietas mediterraneas como aquellas del norte de Africa y del
medio oriente [320]. Los principales aspectos de la dieta mediterranea incluyen un
consumo proporcionalmente elevado de aceite de oliva, legumbres, cereales no
refinados, frutas y vegetales, consumo moderado a elevado de pescado, consumo
moderado de productos lacteos (principalmente como queso y yogurt), consumo
moderado de vino y un bajo consumo de carne roja y procesada y azticar [321].
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La dieta mediterranea se ha asociado con una reduccion en mortalidad por cualquier
causa [322, 323] es baja en grasas saturadas con cantidades elevadas de grasa
monoinsaturada y fibra. Un posible factor para los beneficios de salud de la dieta
mediterranea es el aceite de oliva. El aceite de oliva contiene grasas monoinsaturadas,
principalmente el acido oleico, que pueden tener un papel en la proteccion contra la
oxidacion de los lipidos en la sangre [324]. La dieta mediterranea también puede
ayudar a las personas obesas a disminuir la cantidad y mejorar la calidad nutricional
de su ingesta alimenticia, con un efecto general de una posible pérdida de peso
corporal [325]. El ayuno intermitente o la restriccién alimenticia también acompaiia
las 3 religiones principales del mar mediterraneo [de las cuales se derivan el viernes
santo, el ayuno negro y la cuaresma; el Ramadan musulman; el BaHab del judaismo
(un acréonimo hebreo para lunes, martes, lunes)]. Se ha reportado que la dieta
mediterranea es util con las enfermedades inflamatorias cronicas debido a sus
propiedades antioxidantes y antiinflamatorias [326]. Por lo tanto, no puede esperarse
que tenga beneficios en el tratamiento de enfermedades inflamatorias de la superficie
ocular, como el sindrome de ojo seco. Una diferencia mas estricta a la dieta
mediterranea se ha asociado con una menor probabilidad de desarrollar sindrome de
Sjogren primario [327]. En un estudio separado, 34 participantes con incomodidad
de la superficie ocular fueron aleatorizadas a uno de 2 brazos intervencionistas: (1)
un grupo estandar de intervencion en una dieta mediterranea suplementada con aceite
de oliva extra virgen y nueces; (2) un grupo intensivo de intervencion, con base en
una dieta mediterranea hipocaldrica y un programa de estilo de vida intensivo con
actividad fisica y pérdida de peso. En ambos grupos, OSDI, tiempo de degradacion
lagrimal, puntaje de Schirmer (después de aplicar la anestesia topica) y el grado de
tincion de Oxford mejoraron después de 6 meses. Sin embargo, el grupo intensivo de
intervencion mostré mayores mejoras después de 6 meses en el tiempo de
degradacion lagrimal y en los puntajes de Schirmer y de tincion de Oxford [328]. Por
el contrario, un estudio cruzado de 247 hombres encontré que la adherencia a una
dieta mediterranea se veia asociada con un sindrome de ojo seco mas severo [329].
Existen varias posibles explicaciones para estos hallazgos incluyendo: la dieta
mediterranea difirié entre los estudios; puede ser que la dieta no sea un patrén
alimenticio ideal para el control de ojo seco, donde posiblemente el efecto del alcohol
contrarreste cualquier posible efecto de otros nutrientes; es posible que los pacientes
con sindrome de ojo seco en el grupo de control hayan mejorado su dieta para obtener
alivio de su condicion; o estos resultados se vieron afectados por variables no
medidas o tamafios de muestras pequefios.

3.8.1.3. Dietas africanas. Las dietas africanas central incluye platano, tapioca, arroz
y camote. Los ingredientes principales de la dieta del este de Africa son maiz,
lentejas, trigo y vegetales generalmente. Los productos de carne estan ausentes. La
dieta del norte de Africa incluye trigo, aceitunas, vegetales, especies y carne ovina.
Los productos tipicos de la dieta sudafricana son los granos, carne, leche, cerveza y
vegetales. La dieta africana occidental consiste en arroz, mijo, sorgo, alubias
marrones, frutas y hortalizas de raiz como camotes y tapioca y se ha reportado que se
encuentra dentro de las dietas mas saludables en el mundo [330]. Hasta la fecha
ningun estudio ha informado sobre la dieta africana con respecto a las posibles
asociaciones con la superficie ocular, aparte de notar que la deficiencia de vitamina
A es comun en ciertas areas rurales de Africa [331-333].

3.8.1.4. Dieta asiatica. Asia comprende un continente expansivo, con patrones de
cocina y nutricion ampliamente variados entre regiones. En general, se sabe que las
dietas asiaticas, especialmente las dietas asiaticas tradicionales, reducen el riesgo de
enfermedades cronicas como la diabetes [334]. No existe, especificamente, evidencia
clinica en humanos acerca de los efectos terapéuticos o profilacticos de la dieta
asiatica sobre enfermedades de superficie ocular.
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3.8.2. Dietas de restriccion alimenticia

3.8.2.1 Ayuno intermitente. El ayuno intermitente involucra cambiar entre ayuno y
comer en una programacion regular y se puede realizar por motivos religiosos o
por otro motivo. En un estudio de 25 individuos un mes antes y un mes durante el
ayuno por el Ramadan, se encontré que el lisosoma lagrimal, lactoferrina y alfa
amilasa disminuyeron significativamente con el ayuno [335]. En otro estudio de 29
hombres antes y después del ayuno por el Ramadan, los puntajes de osmolaridad
lagrimal, OSDI y de tincién corneal aumentaron significativamente, mientras que
los puntajes de Schirmer valorados sin anestesia topica disminuyeron durante el
periodo de ayuno, en comparacion con el no ayuno [336]. Un estudio de 94 adultos
saludables no encontr6 diferencia en los parametros de la superficie ocular,
incluyendo el tiempo de degradacion lagrimal [337] con o sin ayuno, un hallazgo
respaldado por un estudio de 32 hombres saludables quienes fueron examinados al
inicio y al final de su periodo de ayuno [338]. Por el contrario, un estudio de 40
individuos saludables examinados antes y hacia el final del Ramadan demostr6 una
disminucién significativa en el tiempo de degradacion lagrimal, asi como un
aumento en el nimero de individuos con una prueba positiva de matriz de
metaloproteinasa-9 [339]

3.8.2.2. Vegetarianismo y veganismo. Es vegetarianismo es la practica de no comer
carne o pescado, y el veganismo es la practica de no comer o utilizar ningan
producto animal o producto que sea el resultado de utilizar animales (como la miel).
No existe un nivel elevado de evidencia sobre los efectos terapéuticos en la salud
de la superficie ocular como resultado del vegetarianismo o del veganismo, aunque
existen ejemplos de informes de casos individuales donde se describe la
epiteliopatia corneal reversible en una mujer de 27 afios en una dieta vegana [340],
una mujer de 56 afios de edad vegetariana con queratouveitis herpética y una
infeccion de pseudomonas superpuestas [341], y un nifio de 6 afos quien era
vegano y se presentd con queratomalacia secundaria a deficiencia con vitamina A
[342]. Sin embargo, estos reportes de caso se consideran evidencia de bajo nivel, y
se necesitan estudios adicionales.

3.8.2.3. Dietas kosher y halal. Las dietas kosher se alinean con las regulaciones
alimenticias judias que requieren que la carne sea de origen de animales rumiantes
biungulados, como vacas/buey, ovejas, cabras y venado. Las dietas kosher también
prohibe el consumo de ciertos animales alados permite solamente aquellos
pescados donde se coman tanto aletas como escamas, y prohibe el consumo de
mariscos como crustaceos. La comida halal tiene como requerimiento no contar
con ningun componente de consumo prohibido para los musulmanes de
conformidad con las leyes islamicas; Asi como alimentos que sean procesados,
hechos, producidos, fabricados o almacenados utilizando materiales que se hayan
limpiado de conformidad con las leyes islamicas. No hay informes publicados que
examinan el impacto de estas dietas sobre la superficie ocular especificamente.

3.8.2.4. Leche humana. Se ha utilizado la leche materna para tratar diferentes
condiciones oculares incluyendo conjuntivitis neonatal, epifora, sindrome de ojo
seco y ulceras corneales [343- 349], sin embargo, normalmente esto hace referencia
a su aplicacion topica. Se piensa que la leche materna puede eliminar bacterias
patdgenas que se encuentran sobre la superficie ocular, incluyendo las que suelen
ser las responsables de la conjuntivitis neonatal, como la N. gonorrhea [345]. En
un ensayo controlado aleatorizado se encontr6 que el calostro reduce la incidencia
de conjuntivitis neonatal en comparacién con los controles sin ningun tipo de
intervencion, pero no en la misma medida que aquellos que recibieron el antibidtico
eritromicina [346]. Otro ensayo clinico aleatorizado ciego al investigador examind
la eficacia de la leche materna administrada de manera topica en comparacion con
¢l sulfonato azuleno de sodio hidratado 0.02% y la eficacia clinica equivalente para
menores con descargas oculares [350]. Sin embargo, se ha criticado el estudio por
incluir menores con multiples causas para la descarga ocular incluyendo oclusion
del ducto nasolagrimal, infecciones virales y otras infecciones bacterianas
temporales [351]. La leche materna también puede contener proteinas citotoxicas
que combaten Acanthamoeba [352], una queratitis peligroso para la vista que afecta
a quienes utilizan lentes de contacto. Se ha demostrado que el calostro es efectivo
en el tratamiento del sindrome de ojo seco en estudios con animales, en
comparacion con el uso de ciclosporina [353- 354].



M. Markoulli et al.

Otro estudio compar6 la leche materna con lagrimas de suero autélogo y lagrimas
artificiales sobre defectos epiteliales inducidos en ratones y encontraron que los
ratones que recibieron tratamiento con leche materna mostraron una recuperacion
mas rapida [355]. Una pequena serie de casos de Nigeria también reportd eventos
adversos significativos por la aplicacion de leche materna sobre lesiones oculares
traumaticas, pero varios recibieron tratamiento con otros remedios caseros [356].
Seria util tener ensayos aleatorizados con mejor disefio para delinear la verdadera
eficacia de leche materna administrada por via topica en el combate de las
enfermedades de la superficie ocular. También hay cierta evidencia acerca de que los
infantes lactantes tienen una menor incidencia de rinoconjuntivitis y otras
enfermedades atopicas (eczema, asma, urticaria) en comparacion con los infantes
alimentados con foérmula, pero no estaba claro cuéntos individuos tenian una
enfermedad especifica al ojo [357].

3.8.2.5. Otras dietas. La dieta paleolitica (paleo) intenta evitar la ingesta alimenticia
de los cazadores- recolectores [358]. Se concentra en una dieta rica en fibra y
proteinas y limita los alimentos procesados. No ha habido ninglin informe publicado
hasta la fecha acerca del impacto de la dieta paleo sobre la superficie ocular. Las
dietas cetogénicas también aplican un enfoque de restriccién alimenticia, con un
enfoque a una ingesta rica en grasas y baja en carbohidratos. No existe literatura
publicada acerca de los efectos de estas dietas, especificamente sobre la superficie
ocular. Las dietas antiinflamatorias son ricas en frutas y vegetales y pueden incluir
alimentos que contengan acidos grasos de omega 3 y otras vitaminas que pueden
impactar las enfermedades de la superficie ocular. Aunque no existe ningin informe
publicado sobre las dietas antiinflamatorias en particular, en las secciones 3.1.1.1 y
3.4.6 se cubren los efectos de los acidos grasos de omega 3. En la seccion 6 se reporta
una revision sistematica y un metaanalisis sobre la restriccion alimenticia intencional
y su impacto sobre la superficie ocular.

3.9. El microbioma intestinal y la superficie ocular
La seccidn 3.9 presenta el microbioma intestinal, con el objetivo de comprender cémo
puede afectar la superficie ocular.

3.9.1. El microbioma intestinal: eubiosis contra disbiosis

La microbiota humana describe el conjunto de organismos que habitan en los
humanos, formando un holobionte inico para cada individuo [359]. La microbiota
recibe influencia del ambiente, dieta, genes, enfermedades y otros factores. Por el
contrario, las moléculas de sefnalizacion de la microbiota intestinal influencia en la
motilidad intestinal, extraccion de energia, integridad epitelial e inmunidad mucosa
[360]. Adicionalmente los efectos locales, la microbiota intestinal ejerce efectos
distales sobre varios 6rganos incluyendo el cerebro y la piel [361], y la superficie
ocular [362]. El microbioma intestinal se compone por 2 filos principales, firmicutes
y bacteroidetes, que conforman el 90% del microbioma intestinal. La relacion
firmicutes a bacteroidetes suele utilizarse como un marcador aproximado de la
disbiosis intestinal. Los filos restantes son proteobacteria, actinobacteria,
fusobacteria y verrucomicrobia [363, 364]. Cuando existe en un equilibrio
ecologicamente saludable, se le da el término a este complejo ecosistema holobionte
de “eubiotico” (eu — griego antiguo para “verdadero” o “bueno” y bios — griego
antiguo para “vida”) [365]. Los cambios ecologicos dentro de la microbiota pueden
presentar desequilibrios o “disbiosis” en la microbiota intestinal lo cual se puede
asociar con enfermedades, incluyendo enfermedades cronicas (Cuadro 3) [366]. Se
puede inducir la disbiosis mediante varios estimulos externos incluyendo
antibidticos, edulcorantes artificiales, deficiencia vitaminica, humo de cigarro, grasas
saturadas (contra poliinsaturadas) y otros antropdgenos [366- 368].

3.9.2. El impacto de la dieta sobre el microbioma intestinal

se ha asociado la dieta occidental tipica de baja fibra, alta energia y que es considerada
como al menos nutricionalmente deficiente, con una variedad de enfermedades
interconectadas, cronicas no transmisibles. Por el contrario, existe evidencia acerca
de que las dietas a base de plantas, incluyendo la dieta mediterranea, pueden mejorar
la salud intestinal y modular las enfermedades no transmisibles [378, 379]. En un
estudio que comparaba la dieta tradicional de menores en Burkina Faso en
comparacion con los menores europeos, se exploraron las dietas tradicionales contra
la occidental y sus resultados de salud asociados [380].
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Normalmente los menores de Burkina Faso reciben lactancia por 2 afios en
comparacion con 1 aflo para los menores europeos; al momento del destete, su dieta
refleja una dieta la neolitica mas tipica, siendo baja en grasa y proteina animal, y
rica en almidon, fibra y polisacaridos de plantas, y predominantemente vegetariana;
por el contrario, los menores de Europa consumieron la dieta tipica occidental. Los
menores de Burkina Faso mostraron en general una mayor diversidad del
microbioma intestinal con un enriquecimiento significativo de bacteroidetes y una
disminucion de firmicutes. Esta diversidad de la huella digital del microbioma
sugiere que tiene un papel protector en contra de la inflamacion y enfermedades no
transmisibles [380].

3.9.2.1. Alcohol. El consumo de alcohol altera de manera adversa la diversidad del
microbioma intestinal, con un enriquecimiento de proteobacteria, lachnospiraceae
y blautia y una disminucion de bacteroidetes y ruminococcaceae; se mantuvieron
estos cambios después de un mes de abstinencia del alcohol [381]. Adicionalmente,
hay aumentos en la permeabilidad intestinal que resultan en una disfuncion del
sistema inmune con un aumento asociado de la produccion de citocinas
inflamatorias [382, 383]. Sin embargo, hay un informe que muestra cambios
rapidos en el microbioma intestinal después de la abstinencia de alcohol, lo que
sugiere resiliencia del microbioma intestinal [384]. Pocos estudios reportan el
efecto del consumo de alcohol sobre el microbioma intestinal y dentro de estos hay
algunas sugerencias de efectos positivos para ciertas formas especificas de alcohol,
principalmente fermentados (vino y cerveza) a diferencia de destilados (ginebra,
vodka, etc., con niveles aumentados de alcohol). La cerveza contiene prebidticos y
polifenoles incluyendo catequinas y acidos fendlicos, mientras que el vino esta
enriquecido con polifenoles incluyendo flavonoides, lignanos y estilbenos [383,
385]. Un informe indica un aumento en la diversidad del microbioma intestinal con
un consumo moderado de vino rojo [386]. Sin embargo, a diferencia, otro estudio
reporto niveles bajos de las bacterias benéficas bifidobacterium, Blautia coccoides,
C. leptum, y lactobacillus en bebedores moderados en comparacion con los
abstemios [387]. Estas diferencias pueden deberse a los tipos de alcoholes
ingeridos y otros factores alimenticios y de estilo de vida desconcertantes.

3.9.2.2. Preparacion de alimentos. Mas alla de la comida como tal, la “dieta”
incorpora los procesos de la produccidon, preparacion, conservacion y
almacenamiento de la comida, ya que el estado en el que la comida llega a la mesa
determina mucho acerca de su valor nutricional general. De la misma manera que
la microbiota humana forma una relacién dentro del cuerpo que es esencial para la
salud humana, las raices vegetales desarrollan relaciones con un microbioma de la
tierra enormemente diversa que ofrecen nutrientes importantes, los protege de
enfermedades y patogenos, y les ayuda a adaptarse a los cambios ambientales. El
microbioma de la rizosfera se considera el segundo genoma de la planta [388],
analogo al microbioma intestinal del humano [389]. Ambas comunidades
microbianas ayudan en la ingesta de nutrientes, modulan la inmunidad, protegen
contra patégenos oportunistas, entre otras funciones [388]. Ademas, los micro
biomas vegetales y humano se encuentran vinculados intimamente ya que los
microorganismos de legumbres, frutas y vegetales se intercalan con el microbioma
intestinal humano de manera que el microbioma vegetal influencia el microbioma
intestinal humano y por lo tanto la salud humana [390]. Las alteraciones al suelo a
través de transferencia de suelo o uso de fertilizadores es equivalente al trasplante
fecal en humanos o el uso de antibidticos. El uso de herbicidas, fungicidas y
pesticidas en la produccion alimenticia puede tener efectos catastroficos sobre el
suelo y los microbios mas vegetales, dando como resultado cambios en el
microbioma intestinal con ramificaciones consecuentes para la salud humana
[391]. En la cadena de produccion en masa, se debe estabilizar el alimento para su
transporte y almacenamiento. Los aditivos que mantienen la forma, sabor y frescura
pueden causar perturbaciones en la integridad intestinal, contribuyendo la
inflamacion cronica [392], y a reacciones inmunoldgicas para algunos debido a la
disbiosis intestinal [393, 394]. Se ha demostrado que las nanoparticulas
comestibles utilizadas para recubrir los alimentos para su conservacion en el tiempo
de vida 1til en anaquel y la inhibicion de la podredumbre organica perturban la
homeostasis del microbioma intestinal [395]. Una hipdtesis de cadena de frio muy
interesante ha trazado paralelismos entre el aumento en el almacenamiento en frio
de los alimentos y el aumento de enfermedades cronicas [396, 397].
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Cuadro 3
La relacion entre el microbioma intestinal y enfermedades inflamatorias sistémicas

Condiciones Relacion con el microbioma intestinal (GM por sus siglas en inglés)

Sindrome de Sjogren primario (SS) Evidencia clinica (revisada en [346, 369])
- Cambios en el GM se modifican en pacientes con SS, en comparacion con controles y correlacion inversa con severidad de enfermedad sistémica y ocular
- Aparece como un continuo en los cambios de GM de pacientes saludables a pacientes con SS con pacientes con DED sin SS como intermedios
Evidencia experimental (revisada en [346, 369, 370])
- La disbiosis en ratones empeora el DED secundario al estrés por desecacion, en comparacion con ratones no tratados
- En un modelo de raton con SS espontaneo, el sindrome de sicca empeora cuando la diversidad de GM es baja, y maximo en condiciones libres de gérmenes. En el altimo caso,
la transferencia pasiva de las células inmunes a ratones sin células T o B nativas es suficiente para transferir sefiales similares al SS.
- Los probiéticos pueden reducir el DED en un modelo animal
- Varios péptidos de bacterias comensales activan células T que son sensibles a Ro60/SSA
- Inyecciones experimentales de Escherichia coli en la membrana exterior inducen autoanticuerpos similares a SS
Evidencia clinica (revisada en [364,369])
- Cambios en GM en pacientes con SLE en comparacion a controles emparejados
Evidencia experimental
Evidencia clinica (revisada en [364,370])
- E1 GM es menos diverso en pacientes con RA que en controles emparejados (incluyendo abundancia modificada de Prevotella)
- Mayor frecuencia de pacientes con RA (32%) con anticuerpos IgG o IgA reactivos con Prevotella
Evidencia experimental (revisada en [364, 370, 371]
- Abundancia modificada de Prevotella, Bacteroides, Lactobacillus y Faecabacterium reportada en modelos animales con RA
- Ciertas bacterias intestinales pueden modular artritis autoinmune mediante células TH17 [372] (revisado en [371])
Trastornos  relacionados con B27, incluyendo Evidencia clinica (revisado en [373])
espondiloartropatia (SpA por sus siglas en inglés) - Inflamacion intestinal en hasta 50% de los pacientes con SpA, que aumento todavia mas cuando se empeora la artritis — disbiosis en pacientes con SpA en comparacién con
controles emparejados
Evidencia experimental (revisado en [370, 374])
- Cambios en GM en ratas transgénicas HLA-B27 en comparacion con ratas silvestres, con mayor permeabilidad intestinal
- Klebsellia, Enterobacterm Shigella o Yersinia pueden interactuar con linfocitos HLA-B27, y se asocia el crecimiento excesivo con sefiales empeoradas
- Similitudes entre algunas secuencias de aminoacidos codificadas por esas bacterias y la molécula HLA B27
- HLA B27 puede interactuar con el metabolismo de las bacterias intestinales
Enfermedad inflamatoria intestinal (IBD por sus siglas en Evidencia clinica (revisado en [375])
inglés) - Disbiosis en pacientes con IBD en comparacion con controles emparejados
Evidencia experimental (revisado en [376, 377])
- Cultivo de DC humano con extracto de heces de pacientes con IBD induce la respuesta Th2, correlacionada con la severidad del IBD del donante
- Translocacion microbiana (y paso de LPS y ADN de bacteria en suero) es central si la patogénesis de IBD en modelos de raton
Enfermedad de injerto contra huésped (GVHD por sus Evidencia clinica (revisado en [377])
siglas en inglés) - GVHD es menos frecuente en pacientes con mutaciones en el loci TLR4 (sensor de LPS)
- Descontaminacion intestinal de bacterias gran negativas justo antes de que el injerto reduzca el riesgo de GVHD en humanos
- infusion de un antisuero policlonal contra Escherichia coli antes del injerto reduce el riesgo de GVHD en humanos
Evidencia experimental
- Descontaminacion intestinal de bacterias gran negativas justo antes de que el injerto reduzca el riesgo de GVHD en modelos experimentales
Evidencia clinica (revisado en [376])
- Se asocian episodios de disbiosis intestinal durante los primeros meses de vida con un aumento en el riesgo de asma en la vida posterior
Evidencia experimental (revisado en [376])
- Disbiosis en ratones neonatos induce susceptibilidad a sefiales alérgicas en pulmones
- La suplementacion de 4cidos grasos de cadena corta en ratones disbidticos reduce la respuesta alérgica (en la sangre y pulmones)
- Los probiéticos reducen las inflamaciones de pulmones inducidas por virus y asma en varios modelos animales
El cultivo de células inmunes con productos fecales solubles de infantes de 1 mes en riesgo de GM disbidtico favorece la expansion de célula Th2 y reduce las poblaciones de Tregs
DED = sindrome de ojo seco, LPS = lipopolisacarido, DC = células dendriticas, TLR4 = receptor tipo toll 4, HLA-B27 = antigeno de leucocito humano B27, IgA = inmunoglobulina A, IgG = inmunoglobulina G, TH17 = células tipo helper 17, Th2
= células tipo helper 2

Lupus eritematoso sistémico (SLE por sus siglas en inglés)

Artritis reuamatoide (RA por sus siglas en inglés)

Enfermedades atépicas

La exposicion temprana de menores a los alimentos que se han almacenado en frio
se ha asociado con un mayor riesgo de desarrollar la enfermedad de Crohn en etapas
posteriores de la vida [396]. La hipétesis de la higiene vincula el aumento de la
higiene con la disbiosis intestinal y las enfermedades cronicas [398]. Se sugiere que
el lavado de vajilla automatico en comparacion con el lavado manual elimina la
oportunidad de fortalecer la educacion del microbioma intestinal en menores [399].

3.9.2.3. Otros factores que pueden alterar el microbioma intestinal. Ademas de la
dieta, hay otros factores del estilo de vida que pueden alterar el microbioma intestinal
y resultar en intestino con fuga e inflamacion sistémica con un impacto potencial
sobre la salud de la superficie ocular. Se reporta que un estilo de vida sedentario,
fumar y el consumo de alcohol alteran de manera desfavorable el microbioma
intestinal resultando en mucosa con fuga, inflamacion intestinal y sistémica y
produccion reducida de acidos grasos de cadena corta [400].

3.9.3. El microbioma intestinal y las enfermedades de la superficie ocular

Se ha asociado el desbalance del microbioma intestinal con enfermedades oculares
como son uveitis, degeneracion macular relacionada con la edad, glaucoma,
chalazion y sindrome de ojo seco [326,370,401,402].
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Sin embargo, se necesita explorar a mas detalle el efecto del microbioma intestinal
sobre la superficie ocular [403]. Aun son escasas en la bibliografia las pistas
clinicas y experimentales sobre el impacto del microbioma intestinal sobre
diferentes tipos de enfermedades de la superficie ocular, excepto para el sindrome
de ojo seco (Cuadro 4). Se ha investigado en estudios animales el efecto de la dieta
sobre el sindrome de ojo seco. Como se mencioné anteriormente (seccion 3.8.1.1),
los ratones alimentados con una dieta rica en grasas presentaron daflo en la
superficie ocular similar al ojo seco, controlado por la apoptosis celular y la
inflamacion de la superficie ocular mediada por células CD4" T [318]. Estudios
anteriores han demostrado que las dietas ricas en grasas alteran la composicion del
microbioma intestinal en ratones, lo que sugiere que estos cambios pueden estar
relacionados con la disbiosis intestinal [417], aunque también pueden verse
involucrados otros factores. Se ha asociado el desarrollo de MGD con dislipidemia
en un modelo de raton con obesidad inducida por dieta [418]. Adicionalmente a la
dieta, los cambios en la composicién del microbioma intestinal dependientes de la
edad pueden verse conectados con la severidad de las sefiales de ojo seco en ratones
macho C57BL/6 [419]. Aun no hay un consenso acerca de cual bacteria intestinal
especifica en los estudios animales se correlaciona por completo con una
enfermedad clinica.
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Cuadro 4
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La relacion entre el microbioma intestinal y enfermedades de la superficie ocular

Condiciones

Relacion con el microbioma intestinal (GM por sus siglas en inglés)

Blefaritis

Escleritis, epiescleritis y queratitis autoinmune

Conjuntivitis y queratitis infecciosa

Conjuntivitis y queratitis alérgica
Sindrome de ojo seco

Se relaciona fuertemente la microbiota ocular con el comienzo y evolucion de la blefaritis [103,404,405]
Tasa mas elevada de transporte de H. Pylori en el estomago de pacientes con blefaritis contra controles [406]

La escleritis y epiescleritis son complicaciones bien conocidas de enfermedades inflamatorias intestinales [407]
Estas 3 condiciones autoinmunes también son complicaciones de RA, SLE y otras reumatologicas autoinmunes, y todas sufren un impacto por la disbiosis GM (consultar
anterior)

Modificaciones del GM (mas proteobacteria y menos firmicutes) en pacientes que sufren de queratitis pulmonar (FK por sus siglas en inglés) contra controles saludables
emparejados [408]

Ratones con resistencia natural a queratitis por Pseudomonas aeruginosa pueden desarrollar infeccion corneal cuando prolifera en ratones libres de gérmenes [409]
Aplicacion topica de LPS (de pared de una bacteria gran negativa) en ojos de ratones induce un aumento en los biomarcadores inflamatorios en la cornea y en la conjuntiva, y
esto puede empeorar con la disbiosis intestinal inducida por antibidticos [410]

No hay bibliografia especifica sobre GM y tracoma

No hay bibliografia especifica sobre GM y queratitis y conjuntivitis viral

No hay bibliografia especifica sobre GM y queratitis por acantameba

No hay bibliografia especifica sobre GM y conjuntivitis alérgica

Evidencia clinica

La diversidad de GM es reproduciblemente diferente entre DED relacionado con SS y participantes del control, pero también con pacientes con DED sin SS (revisado en las
referencias [364,411])

Correlacion entre niveles de clostridium en el GM y el positivo a autoanticuerpos contra La/SSB en el suero de pacientes con SS [412]

Correlacion entre niveles de Prevotella en el GM y la secrecion lagrimal en pacientes con DED relacionada con SS [364]

Se ha encontrado que, en comparacion con SS primario, el GM es muy similar en pacientes con SLE, una causa comtn de SS secundario [412]

Mejorias en el tiempo de degradacion lagrimal y puntaje de Schirmer después de probiodticos orales y componentes que segin su descripcion tienen propiedades antioxidantes
y antiinflamatorias (aceite de pescado, lactoferrina, zinc, vitamina C, luteina, vitamina E, acido y-aminobutanoico) (revisado en referencia [369])

Evidencia experimental

La disbiosis inducida por antibiotico en ratones aumenta la susceptibilidad al estrés por desecacion [413]

La ausencia de GM (condiciones libres de gérmenes) aumenta la inflamacion de la superficie ocular en condiciones secas experimentales, mientras que la restauracion del GM
(trasplante fecal) mejora el DED experimental [414,415]

La inyeccion sistémica de la proteina de la membrana externa de E. coli en las glandulas de Harder y salivales induce la inflamacion de estas glandulas secretoras y
autoanticuerpos SSA/Ro y SSB/La, normalmente de SS [416]

La aplicacion topica de probidticos o acidos grasos de cadena corta sobre el ojo puede mejorar el DED experimental

RA = artritis reumatoide, SLE = lupus eritematoso sistémico, GM = microbioma intestinal, LPS = lipopolisacarido, SS = sindrome de Sjégren, DED = sindrome de ojo seco

Los estudios clinicos en humanos han demostrado resultados comparables a los
animales con respecto a la influencia de la microbiota intestinal sobre el sindrome de
ojo seco [364, 412, 413, 420]. Aunque existen algunas discrepancias entre estos
estudios, generalmente han encontrado correlaciones paralelas entre la severidad
clinica de los pardmetros de ojo seco y la microbiota intestinal, especialmente en
individuos con el sindrome de Sjogren [364, 411, 413, 420, 421]. Las personas con
sindrome de ojo seco sin ninguna etiologia autoinmune mostraron cambios sobre la
composicién del microbioma intestinal que se encuentran en algin punto entre
aquellos observados en el sindrome de Sjogren y los controles [364]. La serotonina
sirve como un neuromediador de la superficie ocular [422], y depende de la
homeostasis del microbioma intestinal. Casi toda la serotonina producida en el cuerpo
humano se sintetiza en los intestinos, méas precisamente por las células
enteroendocrinas mediante la modulacion a través de acidos grasos de cadena corta
y asi los biliares secundarios producidos por clostridiales formadoras de esporas,
algunas otras bacterias y algunos hongos (Candida sp.) [411]. Dado el papel
reconocido de los nervios corneales en la definicién [423] y patogénesis del sindrome
de ojo seco [422, 424], queratopatia neurotrdpica [425], y envejecimiento corneal
[426, 427], para mejorar la inervacion de la superficie ocular al restaurar la
homeostasis del microbioma intestinal podria ser una opcion terapéutica para mejorar
las sefiales y sintomas de las enfermedades de la superficie ocular; se necesita mas
investigacion para revisar esta posible aplicacion. El trasplante microbiano fecal en
ratones knockout (un modelo de sindrome de ojo seco espontaneo) normaliza la
tincion epitelial y la densidad de células caliciformes [415]. Se realizd una
observacion similar en ratonesC57BL/6J sin gérmenes, en los cual es la densidad de
células caliciformes esta reducida, pero se restaurd después de trasplante microbiano
fecal [414]. Se han vinculado cambios a los comensales intestinales con un aumento
en la susceptibilidad a queratitis bacteriana o micotica [408, 409, 428, 429]. Atn no
estd claro si la disbiosis intestinal tiene un papel en otros tipos de queratitis. Se
necesitan estudios adicionales para caracterizar los mecanismos responsables de otras
asociaciones de enfermedades de superficie ocular.

3.9.4. Modulacion del microbioma intestinal para mejorar las enfermedades de la
superficie ocular

Los investigadores han revisado la modulacion del microbioma intestinal como una
estrategia terapéutica para mejorar las enfermedades inflamatorias oculares,
incluyendo aquellas que afectan la superficie ocular.
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Por lo general, existen 5 enfoques principales [430]: seleccion de las bacterias
causales utilizando ciertos antibioticos, aumentando el consumo de componentes
alimenticios que apoyen a las bacterias benéficas utilizando prebioticos,
administrando cepas bacterianas vivas que puedan restaurar la homeostasis inmune
utilizando probidticos, disefiando y entregando andlogos de bacterias benéficas
para emular sus efectos (utilizando postbidticos, o reemplazando poblaciones
enteras del microbioma intestinal con aquellas de un donante saludable utilizando
un trasplante microbiano fecal). Se han estudiado los prebidticos y post biotipos en
uno o mas subtipos de enfermedades de la superficie ocular. Recientemente se han
examinado los post bidticos como suplemento oral en un modelo animal de
sindrome de ojo seco [431] y en un ensayo clinico sobre trasplante microbiano fecal
en pacientes con sindrome de Sjogren agrega mas pistas a la justificacion de esta
estrategia [432].

3.9.4.1. Prebicticos. Se ha investigado la administracion de prebidticos en
aislamiento para apoyar a las bacterias promotoras de la salud en los intestinos en
un ensayo controlado aleatorizado doble ciego sencillo de leche productora de gas
hidrogeno en comparacion con una bebida con sabor, textura y gusto similar en
individuos quienes frecuentemente utilizaban terminales con pantalla visual. [433].
Después de tres semanas, aquellos que consumian la leche de prueba presentaron
un mayor aumento en el tiempo de degradacion lagrimal en comparacion con
aquellos en el grupo placebo, aunque la diferencia fue principalmente debido a una
reduccion en el tiempo de degradacion lagrimal en el grupo placebo en lugar de un
aumento en el grupo de prueba [433].

3.9.4.2. Probidticos. Un enfoque regularmente mas estudiado es el de administrar
probidticos con o sin aditivos prebidticos para apoyar la salud del microbioma
intestinal. Una revision sistematica y un metaanalisis concluyeron que el
tratamiento con probidtico resulta en mejoras significativas en los sintomas
oculares asociados con alergias, aunque los autores reconocieron un mayor grado
de heterogeneidad [434]. Dos ensayos clinicos, uno de etiqueta abierta y el otro un
ensayo controlado, aleatorizado, doble ciego en pacientes con conjuntivitis alérgica
[435] incluy6é una exposiciéon a un alergeno conjuntival y un tratamiento con
consumo oral diario de yogurt de mandarina y naranja durante dos a tres semanas,
demostraron mejoria en los sintomas de enrojecimiento ocular, quemosis y picazon.
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Otro ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, paralelo
encontr6 mejoras en la calidad de vida, pero sin cambios en el microbioma intestinal
o beneficios de marcadores inflamatorios, en pacientes con rinoconjuntivitis que
recibieron tratamiento con probidticos durante ocho semanas [436]. Se ha reportado
que la férmula de caseina hidrolizada, que consiste en probioticos Lactobacillus
rhamnosus GG, reduce la ocurrencia de manifestaciones alérgicas (incluyendo
rinoconjuntivitis) en menores con alergia a la leche de vaca [357, 437].
Interesantemente, se observd una incidencia significativamente menor de
conjuntivitis en menores de madres quienes recibieron la administracion de
probidtico de Lactobacillus fermentum CECTS5716 (Lc40) [438], pero una revision
sistematica no encontr6 diferencias significativas en términos de la prevencion de la
rinoconjuntivitis en la suplementacién infantil con probidticos [439].
Adicionalmente, la disbiosis intestinal inducida por antibidtico tiene efectos a largo
plazo significativos sobre el desarrollo corneal [440]. Se pudieron revertir esas
alteraciones en el desarrollo corneal con el uso de probiodticos y trasplante microbiano
fecal, lo cual fortalecid la asociacién percibida ente la microbiota intestinal y el
desarrollo corneal [440]. También se ha investigado el uso de probidticos en
pequeiios estudios clinicos y preclinicos del sindrome de ojo seco. Enterococcus
faecium, un probidtico [441], combinado con otros prebidticos y vitaminas, mantuvo
la secrecion lagrimal, el tiempo de degradacion lagrimal y sintomas subjetivos
relativos a los valores iniciales en pacientes de ojo seco [201]. Otros estudios piloto
que reportaron que una combinacion de prebidticos y probioticos por 28 a 30 dias
(dominado principalmente por lactobacillus y Bifidobacterium) tuvieron un mayor
rendimiento de produccion y estabilidad lagrimal en pacientes con ojo seco con
respecto al grupo control que solo recibid tratamiento con lagrimas artificiales [442,
443]. La bibliografia es escasa sobre reportes de ensayos clinicos que involucran
pacientes con el sindrome de Sjogren; sin embargo, se han encontrado resultados
disponibles después de la suplementacion con probidticos en algunos estudios
utilizando modelos de raton de sindrome de ojo seco autoinmune [444-446]. Todos
los estudios utilizaron probiodticos IRTS, los cuales combinan cinco especies
conocidas de probidticos: Lactobacillus casei, Lactobacillus acidophilus,
Lactobacillus reuteri, Bifidobacterium bifidum, and Streptococcus thermophilus.
Después de la suplementacion con IRTS mejoré la produccion lagrimal y a menudo
la tincion corneal en murinos [444-446]. Un estudio también reportd mejoras en el
puntaje de la histopatologia de la glandula lagrimal en murinos [444], pero no se
encontraron cambios en la densidad de células caliciformes [446]. Recientemente, un
estudio que evalud la combinacion de prebidticos y probidticos administrados por via
oral mostrd una mejora significativa en las seflales, en comparacion con el placebo,
durante un periodo de cuatro meses de tratamiento y un mes adicional de seguimiento
[447]. Hay poca bibliografia que documente el uso de probidticos en otras
enfermedades de la superficie ocular, pero los estudios que se han realizado no
muestran efectos significativos. Un estudio de probioticos Lab4 (dos cepas de
especies de Lactobacillus y Bifidobacterium) en un modelo de raton de la enfermedad
de Graves [448] encontrd que Lab4 resulté en mayores cantidades de grasa orbital en
el grupo de prueba en comparacion con el grupo control. Otro estudio de probidticos
IRTS5 después de trasplante corneal en ratones BALB/c lleg6 a la conclusion de que
IRTS5 no prolongo la supervivencia del injerto, lo que sugiere que el uso de probidtico
tiene poco efecto sobre la aloinmunidad [444]. Se necesita trabajo adicional en
ensayos clinicos controlados aleatorizados con tamafios de muestra adecuados antes
de que se puedan obtener conclusiones mas definitivas alrededor de la seguridad y
eficacia.

3.9.4.3. Vitaminas y minerales. También se ha reportado que la suplementacion
alimenticia con vitaminas y alimentos altamente nutritivos tiene un impacto positivo
sobre el microbioma intestinal y enfermedades oftalmicas [72, 449]. Mientras que la
suplementaciéon con vitamina D aumenta la diversidad general de la microbiota
intestinal [450] y un estudio demostré que la vitamina D por via oral puede mejorar
los sintomas del sindrome de ojo seco después de dos meses de suplementacion en
comparacion con los valores iniciales [287], ningun estudio ha examinado si los
cambios en el microbioma intestinal estan correlacionados con esta mejora. Hasta la
fecha, se ha demostrado que la suplementacion de la alimentacion con vitamina C,
selenio, lactoferrina, curcumina y flavonoides mejoran la salud intestinal alterando la
microbiota intestinal [451-455]. Se sabe que esos suplementos alimenticios pueden
ser benéficos para reducir los sintomas del sindrome de ojo seco [72].
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Sin embargo, una revision sistemdtica y metaanalisis sobre los efectos de la
suplementacion con flavonoides sobre los trastornos oculares encontrd un efecto
de tratamiento minimo no significativo en el sindrome de ojo seco [456]. En
resumen, hay un entendimiento limitado sobre los mecanismos patofisiologicos
relevantes en los mecanismos asociados con el microbioma intestinal y la superficie
ocular. El campo de la modulacion del microbioma intestinal a través de los campos
nutricionales como una intervencion para tratar las enfermedades de la superficie
ocular atn estd poco desarrollado. Aunque se han documentado resultados
prometedores en modelos animales preclinicos, ha sido complicado transpolar
estos hallazgos a pacientes humanos debido a la heterogeneidad natural dentro de
los individuos en la dieta, ambiente, genética, severidad de la enfermedad y otros
factores del estilo de vida.

4. Enfermedad sistémica influenciada por la nutriciéon y su impacto sobre la
superficie ocular

La alimentacion y la nutriciéon afectan varios trastornos sistémicos. Ademas, los
trastornos sistémicos pueden afectar adicionalmente la absorcion, procesamiento y
distribucion de nutrientes del cuerpo [457,458]. Los trastornos metaboélicos son un
grupo amplio de trastornos en los que el procesamiento y distribucion del cuerpo
de macronutrientes se ven negativamente alterados. Pueden ser heredados o
adquiridos durante la vida. Para algunos, como la diabetes tipo 2 e hiperlipidemia,
la dieta es un factor etiologico importante [458]. La enfermedad cardiovascular y
la enfermedad renal crénica pueden ser resultado directamente de una
complicacion de una enfermedad metabolica, asi como de manera independiente
como un factor de la alimentacion, con efectos subsiguientes sobre la superficie
ocular [459]. Los trastornos gastrointestinales pueden resultar en problemas con la
absorcion de nutrientes y de manera similar, estos trastornos se pueden exacerbar
mediante una mala alimentacion [457]. Se han asociado varios trastornos
metabolicos y gastrointestinales con un aumento en el riesgo de la enfermedad de
la superficie ocular [111, 460, 461]. Aunque a menudo se desconocen las vias
patofisiologicas exactas que resultan en la enfermedad comorbida de la superficie
ocular para estos trastornos, puede ser que varios mecanismos generales sirvan de
base para la asociacion. Primero, los trastornos pueden resultar en deficiencias de
micro y macronutrientes que son importantes para mantener la salud de la
superficie ocular. Segundo, los cambios en el microbioma intestinal asociado con
estos trastornos también pueden resultar en alteraciones de la superficie ocular
(consultar seccion 3.9). Tercero, se han asociado de manera negativa los
medicamentos utilizados para tratar estos trastornos con la salud de la superficie
ocular, como lo es una disminucién en la funcion de la glandula lagrimal, lo cual
se ha asociado con el uso de medicamentos anticolinérgicos, y un aumento en los
sintomas de la resequedad, con el uso de inhibidores de bomba de protones [248,
462]. En el informe TFOS Lifestyle: Impact of elective medications and procedures
on the ocular Surface se analiza el efectos de los medicamentos sobre la salud de
la superficie ocular [102]. Finalmente, se asocian los trastornos metabolicos y
gastrointestinales con un aumento en el riesgo de la depresion y ansiedad [463-
465], lo cual puede aumentar la sensibilidad al dolor, particularmente a estimulos
exteroceptivos, lo que resulta en un aumento en la vivencia de sintomas, incluyendo
aquellos de la superficie ocular [466, 467]. Las secciones subsecuentes analizan
cada uno de esos trastornos y sus asociaciones conocidas con las enfermedades de
la superficie ocular.

4.1. Trastornos metabdlicos

4.1.1. Obesidad

La Organizaciéon Mundial de la Salud estimo6 que en 2016 habia 650 millones de
adultos obesos en el mundo, aproximadamente 13% de la poblacién en ese
momento [468]. El Instituto Nacional de Salud define la obesidad como un IMC
de >30 kg/m?. Varias enfermedades cronicas, incluyendo la diabetes tipo 2 y las
enfermedades cardiovasculares, son conocidas por ser complicaciones de la
obesidad [469]. La Federacion Internacional de Diabetes estimé que 552 millones
de personas sufriran de diabetes en el afio 2030 [470]. La cirugia bariatrica es una
opcion de tratamiento a largo plazo altamente efectiva para revertir la diabetes tipo
2 asociada con la diabetes [471]. Se reporta que la cirugia bariatrica resulta en la
remision de la diabetes tipo 2 en >70% de los pacientes y previene el desarrollo de
diabetes en pacientes obesos [472-474].
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Se ha asociado la obesidad con varias condiciones oculares incluyendo cataratas,
maculopatia relacionada con la edad, retinopatia diabética, glaucoma y enfermedades
de la superficie ocular [475-477]. En esta seccion se analizan algunos de esos efectos
de la obesidad y del IMC sobre la superficie ocular. El informe TFOS Lifestyle:
Impact of elective medications and procedures on the ocular Surface [102] y el
componente de la revision sistematica de este documento en la seccion 6 considera
el efecto de la cirugia bariatrica sobre la superficie ocular, y se analiza brevemente
en la seccion 4.1.1.1. La caracteristica principal del sindrome de parpado flacido es
la hiper elasticidad de los parpados superiores [478]. Varios pacientes con sindrome
de parpado flacido son obesos y la mayoria tienen apnea obstructora del suefio [479].
En el sindrome de parpado flacido, el parpado superior, el parpado superior tiende a
la eversion, especialmente cuando el paciente duerme sobre su costado, y
consecuentemente, se expone la conjuntiva palpebral a la almohada. En pacientes que
sufren de sindrome de parpado flacido y apnea obstructora del suefio, los sintomas y
seflales oculares pueden mejorar después de la adherencia a largo plazo a presion
positiva de vias respiratorias. En casos refractarios, se puede observar una mejora
significativa después de la cirugia correctiva para parpado laxo [480-483]. Se define
la ptosis, también conocida como blefaroptosis, como un margen de parpado inferior
anormalmente bajo en el ojo en la posicién primaria de la mirada. La blefaroptosis
puede afectar uno o ambos ojos y pueden presentarse al nacimiento (congénito) o
aparecer con la edad (adquirida) [484, 485]. Como se muestra en varios informes de
caso, la obesidad general se ve acompaiiada de blefaroptosis en sindromes genéticos
o congénitos [478, 486, 487]. Los pacientes con blefaroptosis aponeurogénica
adquirida suelen tener con mas frecuencia una disminucion en la produccion de
lagrimas acuosas [488]. En una poblacion representativa de Corea, se encontrd que
parametros de obesidad como IMC, circunferencia de cintura y porcentaje de grasa
corporal son posibles factores de riesgo para blefaroptosis relacionada con la edad
[154]. Hay pocos estudios que investiguen especificamente el efecto de la obesidad
sobre la pelicula lagrimal, independientemente de la diabetes tipo 2 [489]. Un estudio
de cohorte basado en una poblacion grande encontré que un IMC mayor tiene una
asociacion significativamente elevada con menos sindrome de ojo seco, también
después de la correccion para comorbilidades multiples y factores demograficos
[111]. Se ha reportado inestabilidad de la pelicula lagrimal relacionada con MGD en
personas con sindrome de ovario poliquistico y un IMC elevado [490].

4.1.1.1. Cirugia bariatrica. Se realiza normalmente la cirugia bariatrica en pacientes
obesos para lograr una pérdida de peso duradera [491]. Ha habido un aumento en la
popularidad de este tipo de procedimientos, lo que ha estimulado un interés
aumentado en sus efectos sobre el ojo. Las cirugias bariatricas se pueden categorizar
como restrictivas, malabsortivas mixtas [492]. Los procedimientos restrictivos
reducen el tamafio funcional y anatémico del estomago con el uso de una banda
gastrica constrictiva o mediante el retiro de un segmento longitudinal del estomago
como tal [493]. Estos procedimientos conocidos como la banda gastrica ajustable
(normalmente conocidos como banda laparoscopica cuando se realiza
laparoscopicamente) o manga gastrica, reduce la capacidad estomacal, lo que
predispone a una dieta no balanceada, y disminuye la absorcion de ciertas vitaminas
y minerales [493]. Dos procedimientos comunes que utilizan tanto el mecanismo
malabsortivo como el restrictivo son la derivacién gastrica en Y de Roux y la
derivacion biliopancreatica con interruptor duodenal. Estos procedimientos que
inducen la malabsorcion suelen asociarse mas frecuentemente con complicaciones
oculares que aquellos de variedad restrictiva [493, 494].

Las complicaciones oculares después de la cirugia bariatrica se relacionan
principalmente con las deficiencias en nutrientes especificos: vitamina A, vitamina
E, Vitamina B1, y cobre [495]. La deficiencia de vitamina A es la fuente predominante
de las complicaciones de la superficie ocular, incluyendo la xerosis conjuntival con
manchas de Bitot, xerosis corneal, ulceracion corneal y queratomalacia [493, 496].
También puede inducir nictalopia, lo cual puede ser la primera presentacion clinica
de deficiencia de vitamina A [493]. No esta bien establecida la deficiencia en
pacientes después de una cirugia bariatrica. Los resultados de varios estudios
pequefios son inconsistentes, y la deficiencia depende del tipo de cirugia bariatrica
[497]. Para procedimientos mistos restrictivos y malabsortivos, se ha reportado
deficiencia de vitamina A en 35% de los pacientes 6 semanas después de la derivacion
gastrica en Y de Roux, y en 18% de pacientes después de un afio [498].
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En otro estudio de pacientes que se habian sometido a derivacion gastrica en Y de
Roux [499], los pacientes reportaron resequedad ocular y cambios en la visa
nocturna en tasas mayores que las detectadas para deficiencia de vitamina A
clinicamente significativa. Estos hallazgos sugieren que los sintomas tipicamente
asociados con la deficiencia de vitamina A pueden comenzar antes de la deficiencia
de vitamina A clinicamente cuantificable, lo que puede justificar investigacion
adicional sobre su origen y los valores de umbral utilizados para el diagnostico de
la deficiencia de vitamina A. Para la derivacion biliopancreatica, otra cirugia
bariatrica malabsortiva y restrictiva, parece que la deficiencia de vitamina A es
mayor. Se ha reportado la prevalencia de deficiencia de vitamina A en un 52% para
pacientes 1 afio después de la cirugia y 69% para pacientes 4 afios después de la
cirugia [500]. Hay un aumento progresivo en la incidencia y severidad de la
hipovitaminosis A, D y K con el tiempo después de la derivacion biliopancreatica
y el interruptor duodenal [500]. Varios de estos pacientes reportaron cumplimiento
con los suplementos de vitaminas, haciendo énfasis en una posible necesidad de
suplementacion parenteral de vitamina A en ciertos casos. En personas saludables
quienes consumen una alimentacion adecuada, las reservas de vitamina A son
suficientes para cumplir con las necesidades del cuerpo durante al menos 6 meses
[493], lo cual puede explicar por qué las complicaciones de superficie ocular se
pueden presentar desde meses hasta afios después de la cirugia si hay poca o nula
suplementacion. Con respecto a las cirugias bariatrica es restrictivas, un estudio no
encontrd diferencia estadisticamente significativa en la prevalencia de deficiencia
de vitamina A entre el grupo de banda gastrica ajustable y el grupo control, lo que
puede indicar que no hay un aumento en el riesgo de la deficiencia de vitamina A
y enfermedad de superficie ocular secundaria a la cirugia bariatricas restrictivas
[497]. Se han reportado 2 casos de perforacion corneal estéril secundaria a
deficiencia de vitamina A después de la derivacion biliopancreatica con interruptor
duodenal, lo que sugiere una necesidad de examinar la superficie ocular de
pacientes que se han sometido a cirugia bariatrica para poder reconocer de manera
pronta las sefiales de deficiencia de vitamina A y evitar complicaciones serias que
amenacen la vista [108]. Se ha reportado derretimiento corneal después de la
cirugia refractiva en pacientes que se sometieron previamente a cirugia bariatrica
[501]. Un estudio de 29 participantes con obesidad observados durante 1 afio
después de una derivacion gastrica en Y de Roux no encontrd diferencias en la
altura del lago lagrimal, tiempo de degradacion lagrimal no invasivo, o morfologia
de la glandula de Meibomio [502]. Una evaluacion de 20 pacientes con obesidad
previa a y 12 meses después de la cirugia bariatrica, y 22 controles saludables
emparejados en el valor de referencia unicamente [503], encontré que la obesidad
estaba asociada con la disminucion de densidad de la red nerviosa corneal y
longitud nerviosa corneal. Sin embargo, estos parametros mejoraron después de 12
meses de la cirugia. Se necesita trabajo adicional para comprender los mecanismos
subyacentes a los cambios en los nervios corneales en la obesidad y como la cirugia
bariatrica puede resultar en una regeneracion nerviosa corneal mejorada qué
reportero que los estudios adicionales no tienen correlacion entre la cirugia
bariatrica y las sefiales clinicas de enfermedad de la superficie ocular [504, 505]. A
medida que crece la popularidad de estas cirugias, hay un aumento en la demanda
del mejor entendimiento de cientificos y médicos clinicos de los beneficios y
riesgos de la cirugia bariatrica.

4.1.2. Dislipidemia e hipertension

Se conoce bien la asociacion entra en la nutricion y las enfermedades sistémicas
como la hipertension, hiperglicemia e hipercolesterolemia. Un estudio de cohorte
basado en la poblacion de 79866 individuos en los Paises Bajos se encontrd que se
asociaban la hipertension medida y la presion arterial aumentada, pero no los
niveles de colesterol o hipercolesterolemia, con menos sindrome de ojo seco
(corregido para edad, sexo, IMC y 48, comorbilidades) [111]. Una revision
sistematica previa incluyd cuatro estudios de caso de control que de manera
colectiva analizaron a 342 individuos con MGD, y report6 una correlacion positiva
entre la dislipidemia y MGD [506]. Sin embargo, otra revision sistematica previa
incluy6 estudios que evaluaron los resultados en 809 personas [418] y llego a la
conclusion de que no era clara la relacion entre el estado del liquido en plasma y
MGD [418].
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Una encuesta de prevalencia cruzada en 25444 hombres de EE.UU. mostré una
correlacion significativa entre el sindrome de ojo seco y la hipertension reportada por
los mismos (razon de probabilidad: 1.28; IC, 1.12-1.45) [507], mientras que el estudio
de valoracion y manejo de ojo seco que incluye a 535 pacientes con ojo seco de 27
centros encontrd que la hipertension y la hiperglicemia no estaban asociadas con un
aumento en las sefiales de ojo seco [508]. En una revision sistematica y metaanalisis
de xantelasma palpebral que incluye 15 estudios de control de caso que de manera
colectiva evaluaron a 854 personas, hubo una correlacion significativa con niveles
séricos mas elevados de colesterol total y la presencia de xantelasma [509]. Por lo
tanto, es probable que la dislipidemia y MGD, xantelasma palpebral y el colesterol
estén correlacionados. Aun no hay estudios sobre los efectos del manejo del colesterol
para prevenir o tratar MGD. Ya sea que la hipertension hiperglicemia estén asociados
con el ojo seco o no sigue siendo controversial y se necesita investigacion adicional.
Es importante para estudios futuros que se mida la hipertension y no se evalue
mediante cuestionarios, ya que parece ser que la hipertension auto reportada eres un
fenotipo poco confiable [111, 510].

4.1.3. Sindrome metabolico

Se defina una persona como portadora de un sindrome metabdlico, necesitan tener
obesidad central (definida como circunferencia de cintura >94 cm para hombres y
>80 cm para mujeres [511]) asi como dos de cuatro factores adicionales incluyendo
[512]: niveles elevados de triglicéridos: >1.7 mmol/l (150 mg/dl); niveles reducidos
de lipoproteina-colesterol de alta densidad: <1.03 mmol/l (40 mg/dl) en hombres y
<1.29 mmol/l (50 mg/dl) en mujeres (o tratamiento especifico para estas
anormalidades de lipidos);presion arterial elevada (presion arterial sistolica >130 o
presion arterial diastolica >85 mmHg) o tratamiento de hipertension previamente
diagnosticada); glucosa en plasma en ayunas elevado [> 5.6 mmol/l (100 mg/dl)] (o
diabetes tipo 2 previamente diagnosticada). Se han identificado dos caracteristicas
como factores causales posibles para el sindrome metabolico: resistencia a la insulina
y distribucion anormal de grasa, u obesidad central [512]. Mayormente, el sindrome
metabolico puede tener implicaciones importantes sobre la salud, incluyendo
enfermedades cardiovasculares y diabetes tipo 2 [512]. Cuando se evalud la
enfermedad de superficie ocular en un grupo con sindrome metabodlico (n= 64), La
osmolaridad lagrimal era mayor, los sintomas de resequedad por OSDI fueron
mayores, y los puntajes de Schirmer y tiempo de degradacion lagrimal fueron
menores en comparacion con el grupo control (n= 55) [S513]. También se ha
demostrado que el sindrome metabdlico estd asociado con neuropatia periférica y
reduccion en los parametros de nervio corneal en aquellos que tienen tanto diabetes
como sindrome metabdlico en comparacion con quienes solamente tienen diabetes
[514]. En el mismo estudio, los cambios mas severos en el grupo de sindrome
metabolico indicaron que los cambios neuroplasticos observados pueden deberse a la
reduccion de la permeabilidad del canal de sodio y de la funcién de la bomba sodio
potasio [514].

4.1.4. Prediabetes y diabetes tipo 2

La diabetes tipo 2, previamente mencionada como diabetes mellitus no dependiente
de insulina o diabetes con inicio en la adultez, abarca del 90 al 95% de los casos de
diabetes. Aunque se involucran varios factores genéticos, estos se ven amplificados
por el estilo de vida (obesidad, falta de ejercicio) y factores ambientales [515]. Se
piensa que el comienzo de la diabetes tipo 2, en promedio, se da 7 afios después de la
confirmacion de un diagndstico clinico [516]. Para ese momento, es comun la
presencia de complicaciones micro y macro vasculares [517]. La glucosa en ayunas
alterada o la tolerancia alterada a la glucosa es conocido como prediabetes. El riesgo
de desarrollar diabetes en la poblacion con prediabetes aumenta del 30% en un plazo
de 4 afios al 70% en un plazo de 30 afos [518]. Ajustes en el estilo de vida o la
intervencion diaria con metformina pueden retrasar el comienzo de la diabetes en
estos individuos [518, 519]. Todo el ojo se ve afectado en la diabetes con
complicaciones subclinicas, asi como el potencial para complicaciones clinicas
severas. La complicacion ocular mas comun con riesgo para la vista de la diabetes es
la retinopatia diabética. En un estudio de cohorte basado en la poblacion de 79866
individuos se encontrd que la presencia de un diagndstico de diabetes tiene un riesgo
moderada pero significativamente aumentado del sindrome de ojo seco (razén de
probabilidad: 1.3 (IC: 1.1-1.5)) [111].
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Sin embargo, no se encontrd ningtin vinculo claro entre el ojo seco y los niveles de
HbAlc o de glucosa dentro de pacientes diabéticos como de no diabéticos.
Tampoco se asocid la diabetes con un aumento en el riesgo de ojo seco. Parpadear
y un posicionamiento correcto del parpado juegan un papel esencial para mantener
la hidratacion corneal. Se ha reportado que las tasas de parpadeo en individuos con
diabetes tipo 2 han disminuido (atribuido a una disminucion en las sensibilidad
corneal en la misma cohorte) [520] o han aumentado (atribuido a un tiempo de
adelgazamiento lagrimal reducido en la misma cohorte) [521]. Las diferencias en
los disefios y cohortes del estudio pueden ser responsables por la bibliografia
contradictoria, ademas, las tasas de parpadeo son notablemente dificiles de medir
en estudios. Ambos hallazgos y sus explicaciones son plausibles y se necesita
investigacién adicional para determinar si las variables como edad, sexo y
ubicacion del estudio pueden explicar esta discrepancia y caracterizar de mejor
manera esta asociacion. Mientras que el xantelasma y el sindrome de parpado
flacido se atribuyen directamente a otras condiciones sistémicas, ambos tienen una
fuerte asociacion con la diabetes tipo 2 [522, 523]. Se han reportado
complicaciones mas serias de los parpados en la diabetes incluyendo infecciones
mortales, raras pero severas, de los parpados y tejidos circundantes, incluyendo
mucormicosis [524] y fascitis necrosante [525]. MGD es mas comun en individuos
con diabetes tipo 2 [526, 527]. Un estudio con base de poblacion grande en Espaiia
involucrando 937 individuos encontré que la diabetes aumentaba el riesgo de
MGD, particularmente de MGD asintomatico [528]. Se ha reportado que los
individuos con diabetes tipo 2 presentan puntajes significativamente mas elevados
de meibografia indicativos de pérdida glandular [529], glandulas mas parciales
[526, 529] y un puntaje resultante mayor de anormalidad de margen de parpado
[529]. Cual es la valoracion de las crestas interpapilares con microscopia confocal
también mostré cambios en la estructura glandular con una densidad disminuida y
agrandamiento de crestas interpapilares individuales [530, 531]. También es
diferente en la composicion de lipidos del Meibo en aquellos con diabetes tipo 2
con una menor expresion de triacilgliceroles, ésteres cerosos e hidroxiacidos grasos
omega (OAHFA por su siglas en inglés), y una mayor expresion de colesteril
ésteres y fosfolipidos [532].

Demodex folliculorum es mas prevalente en las pestafias de individuos con diabetes
tipo 2 en comparacion con controles emparejados de la edad [533, 534], lo cual se
ha atribuido a insuficiencia vascular periférica general e inmunocompromiso en la
diabetes tipo 2. Dada la asociacion con Demodex, seria de esperarse que los
individuos con diabetes tipo 2 sean mas propensos a blefaritis, y esto se menciona
frecuentemente [535]; sin embargo, un estudio de cohorte basado en la poblacion
que incluia 3284 participantes mayores de 60 afios de edad no encontr6 asociacion
alguna entre la diabetes y la blefaritis [536] mientras que otro estudio de control de
caso a gran escala de 10093 pacientes con blefaritis y 40372 controles emparejados
encontrd que si bien la blefaritis se asociaba con el desarrollo de sindrome
metabolico, no se asociaba con la diabetes [537]. Una revision sistematica que
consideraba la evidencia de tres estudios que evaluaban la epidemiologia de
Demodex ocular encontré un aumento en la demodicosis ocular en presencia de
diabetes en los tres estudios [538]. Dado que una de las complicaciones mas
comunes en la diabetes tipo 2 es el dafio microvascular, es normal que haya mucha
evidencia sobre anormalidades microvasculares en la conjuntiva de pacientes con
diabetes tipo 2. Se ha descrito la dilatacion de vasos sanguineos [539, 540], la
distribucion reducida e irregular [539-541], aumento en la tortuosidad de
microvasos [542], y alteraciones de las velocidades de flujo de los microvasos
conjuntivales [539, 543] en individuos con diabetes tipo 2 en comparacion con los
controles. También se han reportado aumento del limbo e hiperemia [544]. Hay
otros cambios en la superficie conjuntival en la diabetes tipo 2. Se han descrito la
pérdida de células caliciformes y el aumento de la metaplasia de célula escamosa
conjuntival en la diabetes tipo 2 en comparaciéon con los controles, asi como
asociaciones entre la pérdida de células caliciformes y el nivel de control glicémico
y estado de neuropatia periférica [545]. Se ha encontrado que la pinguécula es mas
comin y severa en la diabetes tipo 2 [546], lo cual se atribuyd a otros factores
relacionados con la diabetes tipo 2, como la acumulacién de productos terminales
avanzados de glicacion, dafio microvascular y sindrome de ojo seco.
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Varios estudios han demostrado las alteraciones al microbioma de la conjuntiva en la
diabetes tipo 2, con un microbioma mas complejo que el observado en los controles,
y que puede responder de manera diferente a los antibidticos [547]. Se han aislado
mayores tasas de Staphylococcus aureus [548] y se ha visto una abundancia de
Acinetobacter en comparacion con individuos saludables [549], lo cual se considera
que esta relacionado con el efecto que tiene la diabetes sobre la funcion inmune [550].
Adicionalmente a todos los cambios clinicos y subclinicos en individuos con diabetes
tipo 2, en combinacion con el inmunocompromiso, se considera que la conjuntivitis
también es mas comun en individuos con diabetes tipo 2 [551, 552]. Se asocia la
severidad de la diabetes con la prevalencia del sindrome de ojo seco [553], aunque la
heterogeneidad en los criterios de diagnostico en varios estudios publicados de mas
de dos millones de participantes ha dificultado el poder probar una asociacion fuerte
entre la diabetes y la prevalencia del sindrome de ojo seco [553]. Los pacientes con
diabetes tipo 2 suelen experimentar sintomas de resequedad [111]. Sin embargo, en
casos extremos, la aparente tolerancia a la resequedad por una mala sensibilidad
corneal ha resultado en queratopatia neurotrofica diabética [554]. Se ha demostrado
la reduccion significativa de la estabilidad lagrimal medida como tiempo de
degradacion lagrimal invasivo o no invasivo con un mal control glicémico [545]. Una
revision sistémica llegd a la conclusion de que una mala funcién y estabilidad
lagrimal se asocia con la diabetes [555]. Un estudio reportd una disminucion en la
presencia de neuropéptidos, sustancia P y péptido relacionado con gen calcitonina,
de las terminales nerviosas corneales a las lagrimas en respuesta a la inflamacion
neurogénica para la diabetes tipo 1, pero no para la tipo 2 [556]. Atn se debe
determinar su estas diferencias fisiologicas se convierten en sefales y sintomas
clinicos del sindrome de ojo seco en la diabetes. Se cree que la neuropatia diabética
periférica es la causa principal del dafio a la glandula lagrimal resultante en una
reduccion de la produccion de lagrima basal en la diabetes [S57]. Se ha reportado que
la herpes ocular y la queratitis micética tienen una mayor prevalencia en pacientes
con diabetes [558, 559]. Ya sea que tengan una relacion directa, los cambios en la
membrana basal de la cornea, incluyendo la acumulacion de productos avanzados de
glicacion, en la diabetes, minimizan su capacidad de actuar como una barrera contra
las infecciones y puede resultar en defectos epiteliales recurrentes [560]. Se ha
reportado que la funcién debilitada de la barrera corneal estd asociada con niveles
elevados de HbAlc [561]. Se ha demostrado que los pacientes con diabetes tipo 2
estan en riesgo de queratitis punteada superficial, erosiones corneales superficiales,
defectos epiteliales persistentes y posible dafio endotelial [545. 562-565]. Un
metaanalisis de 15 estudios involucrando mas de 1500 ojos report6 un aumento en la
histéresis corneal y el factor de resistencia corneal en pacientes con diabetes [566],
aunque cabe mencionar que agrup6 datos tanto de pacientes con diabetes tipo 1 como
con tipo 2 [566]. Se realizo la hipotesis de que analisis adicional realizado con un
instrumento diferente report6 hallazgos similares [567, 568] debido a un aumento en
la viscosidad corneal causado por la glicosilacion de los poliglicanos y
glicosaminoglicanos corneales, en personas con diabetes [569]. Se ha demostrado
que el umbral de sensibilidad corneal se ve reducido en pacientes con diabetes tipo 1
y tipo 2 cuando se miden ambos por estesiometria de contacto y de no contacto [555,
570-572]. Se ha reportado una asociacion fuerte entre la sensibilidad corneal,
incremento de la edad y mal control glicémico [573]. Naturalmente, la sensibilidad
corneal tiene una correlacion bien establecida con el plexo nerviosos subbasal corneal
en la diabetes tipo 2 [570]. Dos revisiones sistémicas grandes de mas de 3000
pacientes con diabetes (tipo 1 y tipo 2 combinados) identificaron los cambios en la
fibra nerviosa corneal en comparacion con los controles, incluyendo la reduccion en
la densidad de fibras nerviosas, longitud de fibras nerviosas, densidad de drusas
corneales y longitud de espiral inferior [574, 575]. Los cambios subclinicos en el
plexo nervioso corneal se asocian con la presencia de neuropatia diabética periférica
[576], lo que sugiere un papel potencial para la microscopia confocal corneal en la
deteccidén temprana para el tratamiento oportuno de la neuropatia en todos los
pacientes en riesgo. Todavia deben analizarse los cambios endoteliales en la diabetes
tipo 2, pues algunos estudios han reportado un aumento en el polimegatismo y
pleomorfismo, mientras que otros no observaron diferencias en comparacion con los
participantes del control [563, 577, 578].
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4.2. Enfermedad cardiovascular

La enfermedad cardiovascular en la causa de muerte de 17.7 millones de personas
a nivel mundial cada afio [579] y tiene una fuere correlacion con varios aspectos de
la nutricién [580]. El infarto agudo al miocardio es una consecuencia tardia de la
enfermedad, mientras que la disfuncion de la microcirculacién del cuerpo se
manifiesta temprano en la enfermedad [581]. En un estudio de cohorte basado en
la poblacion de 79866 participantes, se encontrd que los trastornos cardiovasculares
estan asociados con el sindrome de ojo seco [111]: especificamente, aterosclerosis
(razon de probabilidad: 1.79 (IC: 1.37-2.35), p < 0.001), trombosis (razén de
probabilidad: 1.37 (IC: 1.12-1.68), p = 0.002), arritmia cardiaca (razén de
probabilidad: 1.53 (IC: 1.42-1.65), p < 0.001), y aneurisma de aorta (razén de
probabilidad: 1.71 (IC: 1.17-2.49) [111]. Dada su accesibilidad, la
microcirculacion conjuntival se ha estudiado para parametros como el diametro, la
velocidad axial, el volumen sanguineo y la tasa de cizallamiento en la pared [582,
583]. Se observaron alteraciones en estas variables en enfermedades
cardiovasculares, en microangiopatia diabética [584] y en accidente
cerebrovascular isquémico unilateral [585]. En el infarto agudo al miocardio, se
encontraron velocidades axiales y tasas de cizallamiento en la pared mas bajas en
comparacion con los controles [586]. Estos hallazgos sugieren disfuncion
endotelial, asi como cambios aterosclerdticos, contribuyendo a la reduccion de la
velocidad axial en los vasos conjuntivales [586]. Una disminucion en la tasa de
cizallamiento ende la pared puede llevar a una remodelacion anormal de la pared
vascular y esta relacionada con la viscosidad plasmatica [587].

4.3. Enfermedad renal cronica

La enfermedad renal cronica se define como una alteracion de la funcion renal
durante un periodo mayor a tres meses, acompaiiada por una disminucion en la tasa
de filtracion glomerular estimada del rifidn y proteinuria [588]. La enfermedad
renal cronica se ha vinculado a multiples etiologias relacionadas con la nutricion,
incluyendo la diabetes, la hipertension y la glomerulonefritis. La gravedad de la
enfermedad se puede clasificar segun la tasa de filtracion glomerular estimada. Las
etapas 3 a 5 describen la etapa terminal de la enfermedad conocida como
insuficiencia renal cronica [589], que se trata con hemodialisis. Los pacientes en
las etapas 3 a 5 presentaran anemia, pérdida de apetito, alteracion del metabolismo
del calcio y fosforo, trastorno electrolitico y desequilibrio acido-base [589]. La
enfermedad renal cronica afecta entre el 30 y el 50% de las personas con diabetes
[590] y puede contribuir a complicaciones neuroldgicas tanto en el sistema
nervioso central como en el periférico [591]. La presencia tanto de diabetes como
de enfermedad renal cronica puede exacerbar la neuropatia periférica subsecuente
[592]. En la cornea, se ha encontrado una pérdida nerviosa significativamente
mayor en aquellos con diabetes tipo 2 y enfermedad renal crénica en comparacion
con aquellos unicamente con diabetes, siendo la reduccion en los pardmetros de
nervios corneales asociada con el deterioro de la funcion renal, asi como con el
estado de neuropatia periférica [593]. En un estudio que explord los pardametros del
sindrome de ojo seco y el proteoma lagrimal en 20 pacientes no diabéticos con
enfermedad renal cronica en etapas 3 a 5 sometidos a hemodialisis y 10 controles
sanos, se encontr6 que los pacientes con enfermedad renal cronica tenian un puntaje
OSDI mas alto [594]. También se observé que tenian un volumen lagrimal mas
bajo segin el puntaje de Schirmer, un menor tiempo de degradacion lagrimal y
altura del lago lagrimal, asi como una mayor pérdida de las glandulas de Meibomio
[594]. Otros estudios respaldan estos hallazgos [595-597]. El analisis de las
lagrimas indico que las proteinas diferencialmente expresadas estaban involucradas
en el metabolismo lipidico, la inflamacién y las respuestas inmunitarias [594],
sugiriendo que los cambios en estas vias debido a la enfermedad renal cronica
pueden reflejarse en la pelicula lagrimal, contribuyendo a las sefiales y sintomas
del sindrome del ojo seco. Un estudio también informé una disminucion en la
osmolaridad lagrimal después de la hemodialisis [598]. Se ha informado que los
pacientes con enfermedad renal cronica sometidos a hemodialisis tienen un mayor
grosor corneal central y una densidad endotelial reducida, especialmente en
aquellos con niveles elevados de urea, en comparacion con aquellos que no se
someten a hemodialisis y controles saludables [599].
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Los autores plantearon la hipotesis de que estos cambios se deben a la presencia
elevada de toxinas en la sangre y, por lo tanto, en el humor acuoso, teniendo un efecto
de disminucion en el endotelio corneal [599]. Los cambios corneales y conjuntivales
en la insuficiencia renal crénica pueden deberse a calcificacion metastasica e
inflamaciéon crénica, y pueden ser el resultado tanto de la enfermedad que
desencadend la insuficiencia renal cronica como de la insuficiencia renal cronica
como tal [600]. Como resultado del flujo sanguineo del limbo, se depositan sales de
calcio debajo del epitelio corneal [600], dando la apariencia caracteristica de
queratopatia en banda. Se ha encontrado un nivel elevado de productos de fosfato de
calcio en el suero en pacientes con queratopatia en banda [601]. El tratamiento
implica manejar la enfermedad subyacente, asi como eliminar cualquier depdsito en
pacientes sintomaticos mediante queratectomia superficial, con o sin acido
etilendiaminotetraacético (EDTA por sus siglas en inglés) como agente quelante
[600]. Los depositos de fosfato de calcio también pueden encontrarse en la conjuntiva
en la region interpalpebral [601], asi como la metaplasia escamosa evaluada con
citologia de impresion [602,603].

4.4. Enfermedad gastrointestinal

La nutricién y la funcion gastrointestinal estan estrechamente relacionadas [604]. El
proposito principal del tracto gastrointestinal es digerir y absorber nutrientes. Por lo
tanto, las enfermedades gastrointestinales cronicas pueden resultar comunmente en
desnutricion [604]. Esta desnutricion cronica puede afectar atin mas la funcion
digestiva y de absorcion [604]. En un estudio de cohorte basado en la poblacion con
79866 participantes, muchas enfermedades gastrointestinales estaban asociadas con
el ojo seco [111]: tlceras gastricas (razon de probabilidad: 1.68 (IC: 1.52—-1.86) p <
0.001), enfermedad de Crohn (razén de probabilidad: (IC: 1.51-2.70) p < 0.001),
colitis ulcerosa (razon de probabilidad: 1.61 (IC: 1.29-2.01) p <0.001), enfermedad
celiaca (razén de probabilidad: 1.66 (IC: 1.27-2.19) p < 0.001), intolerancia a la
lactosa (razon de probabilidad: 1.84 (IC: 0.96-3.54) p = 0.07) y diverticulosis (razon
de probabilidad: 1.71 (IC: 1.20-2.44) p =0.003) [111].

4.4.1. Enfermedad inflamatoria intestinal

La enfermedad inflamatoria intestinal es un trastorno cronico sistémico mediado por
el sistema inmunolégico que comprende la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa
[605]. La enfermedad de Crohn puede afectar cualquier parte del tracto
gastrointestinal, mientras que la colitis ulcerosa afecta el intestino grueso [605]. La
enfermedad inflamatoria intestinal también puede manifestarse fuera del tracto
gastrointestinal en un 5 al 50% de los pacientes [606], incluidos los sistemas
musculoesquelético, cutdneo y ocular [605]. Aproximadamente el 2 al 5% de los
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal presentaran manifestaciones en la
superficie ocular [605], como epiescleritis, escleritis y uveitis [605], debido a la
formacion de complejos antigeno-anticuerpo que afectan los tejidos oculares [607].
Las manifestaciones oculares a menudo estdn asociadas con manifestaciones
musculoesqueléticas [608]. La epiescleritis estd relacionada con un brote intestinal
en curso, aunque puede surgir antes o después de las manifestaciones intestinales de
la enfermedad [605]. También se ha informado que los pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal tienen corneas mas delgadas [609] y sefales y sintomas de
sindrome de ojo seco [610].

4.4.2. Enfermedad celiaca

La enfermedad celiaca es una reaccion inmunologica no mediada por
inmunoglobulina E a ciertos alimentos y, como tal, es tanto una intolerancia
alimenticia como un trastorno autoinmune [611]. Su prevalencia varia del 0.15% al
2.67%, dependiendo de la ubicacion del estudio y si se utilizo la prueba serologica o
la biopsia para el diagnostico [611]. Se ha definido como una intolerancia permanente
al gluten, una proteina de almacenamiento presente en el trigo, la cebada, la espelta
y el centeno [611]. La ingestion de gluten en individuos susceptibles provoca un
estado inflamatorio cronico de la mucosa del intestino delgado proximal [611], que
es donde el gluten entra primero en contacto con el sistema inmunologico mucoso.
Las manifestaciones oculares de la enfermedad celiaca pueden deberse a la
enfermedad primaria o de manera secundaria a la deficiencia resultante de vitaminas
y minerales como la vitamina A, D y el calcio [612]. En un estudio descriptivo
cruzado basado en el analisis de una base de datos hospitalaria alemana, se evaluaron
un total de 272873 pacientes con condiciones oculares [607].
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Se exploro la prevalencia de complicaciones oculares en un estudio que incluyo a
72 individuos con enfermedad celiaca [607]. El diagndstico mas comin fue el
sindrome de ojo seco (32%), y el perfil de manifestaciones oftalmologicas se
considerd similar al observado en la enfermedad inflamatoria intestinal [607].
Ninguno de los pacientes con sindrome de ojo seco presentaba deficiencia de
vitamina A [607], lo que sugiere que el ojo seco puede tener un origen autoinmune
en lugar de ser secundario a restricciones alimenticias. En un estudio cruzado que
incluy6 a 36 adultos con enfermedad celiaca y 35 controles sanos emparejados por
edad y sexo, los pacientes con enfermedad celiaca tenian una menor densidad de
células endoteliales corneales [613], asi como cambios en otros parametros
oculares, como la profundidad de la camara anterior. En un estudio de nifos
pequeios con enfermedad celiaca, se informé de un puntaje Schirmer disminuido
y un tiempo de degradacion lagrimal menor en comparacion con los controles
[614], lo que sugiere una predisposicion a el sindrome de ojo seco desde una edad
temprana. Resultados similares de ojo seco se encontraron en cohortes de adultos
[615], asi como una metaplasia escamosa significativa de las células epiteliales
conjuntivales y una menor densidad de células caliciformes [94], respaldando la
existencia de enfermedad en la superficie ocular en la enfermedad celiaca. Aunque
hay informes de casos sobre el impacto de una dieta sin gluten en las
complicaciones de la superficie ocular [616], no hay evidencia de niveles mas altos
disponibles. Como se analizo6 en la seccion 3.1.1.4, la reduccion del gluten en la
dieta de individuos afectados podria disminuir la inflamacién en la superficie
ocular debido a una gravedad general reducida de la enfermedad [94].

4.4.3. Sindrome del intestino irritable

El sindrome del intestino irritable es un trastorno funcional del intestino y, por lo
tanto, forma parte de un espectro de trastornos gastrointestinales cronicos
caracterizados por dolor abdominal, hinchazon, distension y anormalidades en los
habitos intestinales como estrefiimiento y diarrea [617]. El diagndstico requiere que
los sintomas hayan comenzado al menos seis meses antes y estén presentes durante
los tres meses anteriores [617]. Un metaanalisis encontré una prevalencia del
11.2% (IC: 9.8%—12.8%) [618], dependiendo del pais y los criterios de diagndstico
utilizados. La prevalencia fue mayor en mujeres (razén de probabilidad: 1.67; IC:
1.53-1.82) y menor en personas mayores de 50 afios (razon de probabilidad: 0.75;
IC: 0.62—0.92) [618]. No se comprende bien la fisiopatologia del sindrome del
intestino irritable, aunque se cree que se debe a la inflamacion, con un aumento en
el mimero de células inflamatorias en la mucosa colonica de pacientes con la
condicion [619]. El tratamiento se basa en el tipo y la gravedad de los sintomas e
incluye modificaciones en el estilo de vida, como ejercicio, reduccion del estrés y
atencion al suefio alterado [617]. En cuanto al manejo alimenticio, la fibra dietética
es clave, y en algunos casos, la restriccion alimenticia del gluten [617]. La
restriccion alimenticia podria desempefiar un papel en mejorar los sintomas del
sindrome del intestino irritable [620]. En un estudio de asociacion cruzado basado
en la poblacién de 3824 mujeres del cohorte de TwinsUK, con edades entre 20 y
87 anos, el sindrome del intestino irritable tuvo uno de los tamanos de efecto mas
altos para el sindrome de ojo seco (p < 0.005), con una prevalencia del 20% y una
razon de probabilidad de 2.24 (IC: 1.76-2.85) [461]. Esta fuerte asociacion también
se informé de manera similar en un estudio de cohorte basado en la poblacion de
79866 participantes [111]. En dos estudios cruzados en los Paises Bajos que
incluyeron a 648 pacientes con sindrome de ojo seco, el sindrome del intestino
irritable se asoci6 con relativamente pocas sefales, pero con una sintomatologia
severa en el sindrome del ojo seco [621,622]. Se ha vinculado la presencia de
manifestaciones oculares con la patogénesis inflamatoria subyacente. En un estudio
de casos y controles que incluy6 a 95 pacientes con sindrome del intestino irritable
y 276 controles sanos, los primeros presentaban mas sintomas de sindrome de ojo
seco y eran mas propensos a tener un tiempo de degradacion lagrimal reducido y
un menor puntaje de Schirmer [623]. Estos hallazgos han sido corroborados por
otros estudios de cohortes [624—626] y estudios epidemiologicos [111], aunque
otros estudios no han encontrado una asociacion [508]. Un estudio gemelo a gran
escala encontrd6 una mayor correlacion dentro de los pares de gemelos
monocigoticos que dentro de los pares de gemelos dicigdticos, asi como mayores
correlaciones cruzadas entre los gemelos para diferentes rasgos, lo que sugiere la
presencia de factores genéticos compartidos entre el sindrome del intestino
irritable, el sindrome de ojo seco y otros sindromes de dolor cronico [627].
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4.5. Cancer

Muchos tipos de cancer, como el cancer de esofago, estomago, colorrectal (o
intestinal) e higado, tienen una estrecha asociacion con la nutricion y el sistema
gastrointestinal [628,629]. El cancer tiene multiples efectos en el cuerpo mas alla del
sitio local del tumor, como pérdida de peso, disminucién de la resistencia a las
infecciones, compresion fisica sobre los vasos sanguineos y nervios cercanos, y
metastasis. La superficie ocular, al tener un rico suministro nervioso, vascularizacion
en la coroides y compuesta por numerosos tipos de células diferentes, teéricamente
es vulnerable a todos estos efectos. Existen evidencias de metastasis e infecciones
relacionadas con los canceres mencionados anteriormente que afectan la superficie
ocular. Aunque la metastasis del cancer al ojo es poco comin, y aiin mas para los
canceres gastrointestinales [630], hay varios informes de metastasis que afectan la
superficie ocular. Se ha informado de metéstasis de tumores en los parpados
secundarios a cancer de es6fago [631] y recto [632], presentandose como una masa
grande en el parpado superior, en un caso siendo diagnosticada erroneamente como
un chalazion [631]. Se han reportado metastasis en el iris secundarias a cancer de
esofago [633,634], presentandose como una masa visible en el iris y, en algunos
casos, también con hifema, incomodidad, hiperemia conjuntival y células en la
camara anterior. Se ha informado de metastasis en la esclerética secundaria a cancer
de esofago [635], presentandose como hinchazoén ocular, hiperemia conjuntival y
exceso lagrimal. Aunque no forman parte de la superficie ocular, las metéstasis
orbitales reportadas de canceres de colon [636—640], recto [641,642], esofago [643]
¢ higado [644] se han presentado con sintomas en la superficie ocular, incluyendo
exoftalmos, ptosis, edema de parpados, hiperemia conjuntival, dolor ocular y una
pupila fija, asi como una conjuntiva amarilla con ictericia en el caso de metastasis de
cancer de higado. Desde hace tiempo se ha reconocido una conjuntiva con ictericia
como un signo de diversas enfermedades hepaticas, incluyendo el cancer [645].
Ademas de la metastasis, la infeccion también es un riesgo para las personas con
cancer. Se han informado infecciones oculares raras, como panoftalmitis (debida a
Clostridium Septicum) y endoftalmitis (debida a Candida albicans) en personas con
cancer de colon [646] y esOfago [647], respectivamente, sin tratamiento con
quimioterapia. En estudios que investigan el ojo como biomarcador para condiciones
sistémicas también se han revelado efectos mas sutiles y subclinicos de los canceres
gastrointestinales en la superficie ocular. Se encontrd que la longitud y densidad de
las fibras nerviosas corneales y la densidad de ramificacion se reducian en personas
con cancer gastrointestinal superior antes de iniciar la quimioterapia en comparacion
con controles emparejados por edad [648]. Se pensé que esto era un reflejo de la
neuropatia periférica sistémica asociada con el cancer, pero no hubo una reduccion
correspondiente en la sensibilidad corneal [648]. También se ha informado que las
personas con cancer de colon tienen tasas mas altas de la proteina lacriglobina, una
proteina pequefia de funcion desconocida [649]. Estas sefiales subclinicas, aunque
son de interés para los investigadores, no tienen una relevancia clinica inmediata.
Tanto las metastasis como las infecciones descritas aqui son de importancia clinica,
pero son raras, como se refleja en la escasa evidencia disponible, que se presenta en
forma de informes de casos. La mayoria de los posibles impactos del cancer en la
superficie ocular probablemente sean eclipsados por los efectos secundarios de la
quimioterapia. Sin embargo, en algunos de los casos descritos aqui, los signos de la
superficie ocular y los anexos fueron la queja presentada, lo que llevo a la
investigacion y el descubrimiento del cancer gastrointestinal primario. Por lo tanto,
los profesionales de la salud visual deben ser conscientes de esto como una
posibilidad.

Las modificaciones epigenéticas son modificaciones en el ADN reversibles pero
estables, que pueden heredarse a través de generaciones y que se influencian
mutuamente, pudiendo ser afectadas por el entorno, el comportamiento, el
envejecimiento, la inflamacion, medicamentos, estrés oxidativo, cambios de estacion,
ritmo circadiano y nutricion, entre otros factores de estrés [650]. La nutricion influye
en las modificaciones epigenéticas en una jerarquia de niveles: desde actuar como
fuente de metabolitos y coenzimas, vitaminas y cationes y donantes de metilo
necesarios para la metilacion del ADN y las histonas; hasta proporcionar
componentes alimentarios bioactivos que conducen directamente a la metilacion del
ADN y la modificacion de las histonas; hasta afectar el metabolismo sistémico que
modifica los entornos celulares locales y, por lo tanto, el patron epigenético [651].
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La homocisteina es crucial para regular mecanismos epigenéticos importantes, y,
por lo tanto, un metabolismo alterado de la homocisteina puede llevar a un aumento
de radicales libres, estrés oxidativo e inflamacion sistémica [652]. La metionina y
la colina en la alimentacién influyen en los niveles plasmaticos de homocisteina,
mientras que el estado vitaminico (folato, vitaminas B2, Bs, By, Bi2) afecta la
relacion entre la metionina y la homocisteinemia [652]. La evidencia acumulada
indica que la etiologia de los trastornos inflamatorios de la superficie ocular radica,
en parte, en modificaciones epigenéticas perjudiciales [650]. Integrar la
inflamacion, la inmunidad, la epigenética y la nutriciéon puede proporcionar una
comprension mas profunda del desarrollo y tratamiento de los trastornos de la
superficie ocular. La evidencia reciente sugiere que los mecanismos epigenéticos
son importantes en la fisiopatologia de las enfermedades de la superficie ocular
[653]. Hay pruebas que sugieren que la modificacion epigenética desempefia un
papel clave en el desarrollo del pterigion [653—655], pero dado que los factores
ambientales (irradiacion ultravioleta) parecen desempefiar un papel dominante en
lugar de la nutricion, esto queda fuera del objetivo de esta seccion. El papel de la
epigenética en la queratitis no esta bien explorado. Sin embargo, se sabe que la
respuesta inmune innata juega un papel fundamental en la inflamacion de la
superficie ocular, con receptores tipo Toll que influyen en la respuesta innata
mediante la disminucion de la desacetilacion de las histonas, lo que lleva a un
aumento en la produccion de interleucinas inflamatorias y factor de necrosis
tumoral que estan implicados en el desarrollo de la queratitis microbiana [653]. La
contribucion de la nutricién y la modificacion epigenética a la queratitis se puede
inferir a partir de estudios que sugieren que la queratitis microbiana asociada a la
diabetes tipo 2 esta impulsada, en parte, por modificaciones epigenéticas (directa o
indirectamente como resultado de una enfermedad impulsada nutricionalmente)
[656]. Ademas de la vitamina B, oral y la cobalamina (B12 endogena) que alivian
los sintomas del ojo seco [657] y el hecho de que la cobalamina sirve como cofactor
en la conversion de homocisteina a metionina (y, por lo tanto, estd implicada
epigenéticamente [657] en la regulacion de la metilacion del ADN [652]), hay muy
pocas pruebas en este momento acerca de la participacion epigenética en el
sindrome de ojo seco.

6. Revision sistematica y metaanalisis: los efectos de diferentes formas de
restriccion alimenticia intencional sobre la superficie ocular

6.1. Introduccion

La restriccion alimenticia intencional puede ocurrir durante el ayuno religioso, en
diferentes formas de dietas, después de procedimientos quirtirgicos y en ciertas
condiciones médicas [504, 613, 658, 659]. A pesar del creciente interés general en
las dietas con restriccion alimenticia [660], atin no estan claros sus efectos en la
salud de la superficie ocular. El objetivo de esta revision sistematica fue investigar
la seguridad e impacto de diferentes formas de restricciones alimenticias
intencionales en la superficie ocular.

6.2. Métodos

Esta revision fue registrada prospectivamente en PROSPERO (CRD42022297045)
y se reportd de conformidad con la declaracion de elementos preferidos para
revisiones sistematicas y metaanalisis (PRISMA por sus siglas en inglés) [661].

6.2.1. Método de busqueda

Se realizaron busquedas en las bases de datos electronicas de PubMed y Ovid
Embase desde el inicio hasta el 9 de diciembre de 2021. Las estrategias de busqueda
completas se proporcionan en el Complemento I. Ademas, se examinaron las listas
de referencias de los estudios incluidos para identificar posibles estudios que no
fueron registrados en las busquedas iniciales.
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6.2.2. Criterios de elegibilidad

Los disefios de estudio elegibles para su inclusion fueron ensayos clinicos
aleatorizados, ensayos clinicos pseudoaleatorizados, estudios de intervencion no
aleatorizados, estudios de cohorte, estudios cruzados, estudios de casos y controles,
y estudios de intervencion pre-post. Los estudios incluidos evaluaron la eficacia y
seguridad de cualquier forma de restriccion alimenticia intencional en un parametro
(sintoma o sefal) relevante para la salud de la superficie ocular, en comparacion con
la ausencia de restriccion alimenticia intencional, incluyendo una condicion estandar
(por ejemplo, dieta normal) o control (por ejemplo, cirugia simulada o dieta placebo).
Solo se incluyeron estudios completos publicados en inglés; los resimenes de
conferencias y los estudios en animales no eran elegibles. Los tipos de “restriccion
alimenticia intencional” elegibles para su inclusion incluyeron restriccion caldrica
total, dieta baja en grasas, dieta baja en sodio, dieta sin gluten, dieta sin lactosa, dieta
baja en proteinas, dieta baja en vitaminas, dieta baja en carbohidratos, dieta
paleolitica, dieta antiinflamatoria, dieta religiosa con restriccion de carne (por
ejemplo, kosher y halal), ayuno intermitente, dietas de moda, dieta cetogénica, dietas
vegetarianas y veganas, dietas de eliminacion de alimentos, ayuno religioso,
restriccion intermitente de alimentos, intervenciones quirdrgicas (por ejemplo,
cirugia bariatrica) y condiciones médicas (por ejemplo, bulimia y anorexia). Se
excluyeron las dietas definidas por patrones generales de alimentacion basados en la
ubicacion geografica (por ejemplo, dieta mediterranea, dieta asiatica).

6.2.3. Seleccion de estudio

Las citas obtenidas de las bases de datos electronicas se recopilaron en una biblioteca
de EndNote. Después de eliminar duplicados, la biblioteca se import6 a Covidence
[662]. Dos revisores (dos de SS, BC, MW, LD y MM) realizaron de manera
independiente la revision de titulos y resumenes; los estudios considerados
“elegibles” o “potencialmente elegibles” pasaron a la revision del texto completo.
Dos autores de la revision (dos de SS, BC, MW y LD) revisaron de manera
independiente los textos completos y decidieron si “incluir” o “excluir” los estudios,
basandose en los criterios de elegibilidad predefinidos. Las discrepancias se
resolvieron mediante discusion (SS y LD).

6.2.4. Extraccion y manejo de datos

Dos revisores (SS y uno de BC, MW o LD) extrajeron de manera independiente los
datos clave predefinidos del estudio (Complemento I) de los estudios elegibles; las
discrepancias se resolvieron mediante discusion (SS y LD). Los datos extraidos se
exportaron al software Cochrane Review Manager (RevMan Version 5.4) [663].

6.2.5. Valoracion del riesgo de sesgo

Para tener en cuenta la inclusion de diferentes disefios de estudio, se utilizaron
diversas herramientas de evaluacion de calidad. Dos autores de la revision (SS y uno
de BC, MW o LD) realizaron de manera independiente las evaluaciones; las
discrepancias se resolvieron mediante discusion. Las herramientas de riesgo de sesgo
utilizadas fueron: la herramienta ROBINS-I para estudios de intervencion no
aleatorizados [664], la escala de Newcastle Ottawa para estudios de cohorte y casos
y controles [665], 1a herramienta del Instituto Nacional del Corazon, Pulmén y Sangre
(NHLBI por sus siglas en inglés) para estudios cruzados y estudios pre-post sin grupo
de control [666].

6.2.6. Resultados primarios y secundarios

El resultado principal fue el cambio desde el valor de referencia del puntaje de los
sintomas de ojo seco, medido mediante un cuestionario o escala analoga visual. Los
resultados secundarios fueron el cambio desde el valor de referencia del tiempo de
degradacion del lagrima (segundos), la osmolaridad lagrimal (mOsm/l1), el grado de
atrofia de las glandulas de Meibomio (%), el grado de blefaritis anterior, los puntajes
de tincion corneal, el puntaje de Schirmer (mm), el grado de hiperemia conjuntival,
la calidad de vida y la incidencia de eventos oculares adversos. Se consideraron todos
los resultados para los siguientes periodos de seguimiento: (i) a corto plazo: se
midieron los resultados del estudio a los 7-28 dias, inclusive, de las restricciones
alimenticias intencionales; y (ii) a largo plazo: se midieron los resultados del estudio
a mas de 28 dias después de las restricciones alimenticias intencionales.

6.2.7. Sintesis y analisis de los datos

Los datos de los resultados primarios y secundarios se extrajeron como el cambio
promedio del valor de referencia y la desviacion estandar (SD por sus siglas en
inglés) del cambio en los grupos de intervencion y control.
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Cuando los datos de cambio del valor de referencia no estaban disponibles, se
extrajeron datos de criterios de valoracion del estudio. Se realizaron metaanalisis
utilizando el software Cochrane Review Manager [663] para cada categoria de
intervencion donde los datos estaban disponibles, cuando al menos dos estudios
reportaron datos en un formato consistente y se considerd clinicamente apropiado
un analisis agrupado (por ejemplo, para estudios en los que la intervencion y la
poblacion clinica eran similares). Para estudios pre-post, se realiz6 un metaanalisis
utilizando el método genérico de estimacion de efectos de variacion inversa [667].
Se valoré la heterogeneidad clinica y metodoloégica mediante la evaluacion del
disefio del estudio, las caracteristicas de los participantes y el tipo de intervencion.
La heterogeneidad estadistica se cuantifico utilizando la estadistica Chi cuadrada
(12), que cuantifica el porcentaje de variabilidad en todos los estudios. Una
estadistica I> > 60% y un valor de p de la prueba de Chi cuadrada < 0.10 definieron
una heterogeneidad significativa [668]. Si solo habia un estudio o no era apropiada
la combinacion de datos (es decir, en presencia de heterogeneidad significativa), se
proporcionaba un resumen narrativo de los principales hallazgos.

Se evaluo la certeza de la evidencia tanto para los resultados primarios como
secundarios utilizando el enfoque Grading of Recommendations, Assessment,
Development and Evaluation (GRADE) y se clasifico como alta, moderada, baja o
muy baja. Las razones para reducir las estimaciones de certeza se reportan en el
“Resumen de hallazgos” (cuadro 5).

6.3. Resultados

6.3.1. Caracteristicas de los estudios incluidos

Las busquedas en la base de datos electronica arrojaron 7250 citas (Ilustracion 1).
Después de eliminar duplicados (n = 1357), se realizé una revision de titulos y
resumenes en 5893 citas. De estas, 75 citas fueron sometidas a una revision de texto
completo, y 25 estudios cumplieron con los criterios de elegibilidad predefinidos y
fueron incluidos. Se proporciona una lista de estudios excluidos en la etapa de
revision de texto completo y la razén principal de exclusion en el Complemento 1.
Los 25 estudios [295, 335-339, 503, 504, 613, 659, 669—-683] eran articulos de
texto completo publicados entre 1951 y 2021; sus caracteristicas clave se resumen
en el cuadro 6. Los estudios se llevaron a cabo en seis paises: Reino Unido (n = 3)
[503, 669 ,670], Turquia (n = 3) [613, 673, 681], EE. UU. (n = 2) [659, 675],
Emiratos Arabes Unidos (n = 1) [339], Brasil (n = 1) [504], e Iran (n = 1) [337].
Catorce estudios no reportaron la ubicacion de su estudio [295, 335, 336, 338, 671,
672, 674, 676680, 682, 683]. Los disefios de estudio fueron de intervencion pre-
post (n = 14) [335-339, 503, 669, 670, 672, 676-678, 681 ,683], cruzados (n = 8)
[295, 613, 659, 671, 673, 674, 679, 680], intervencional no aleatorizado (n = 1)
[675] y retrospectivos (n = 1) [504] o prospectivos (n = 1) [682]. Los tipos de
exposiciones evaluadas fueron el ayuno religioso (n = 14) [335-339, 672, 673,676—
679, 681-683], cirugia bariatrica (n = 4) [503, 504, 669, 670], ayuno a corto plazo
(12 horas, n = 1) [680], dieta de deplecion de riboflavina (n = 1) [675], anorexia
nerviosa (n = 4) [295, 659, 671, 674] y enfermedad celiaca (n = 1) [613]. En total,
se inscribieron 1181 participantes en los 25 estudios, con tamafos de muestra de
estudio individuales que iban desde 14 hasta 134 participantes. Veintitrés estudios
[295, 336-339, 504, 613, 659, 669-678, 680—-683] informaron la distribucién por
género de los participantes reclutados o que completaron el estudio; mujeres (n =
533), hombres (n = 437). La unidad de analisis fue un solo ojo en siete estudios
[336-338, 676, 679, 681, 683], ambos ojos en siete estudios [504, 613, 672, 673,
677,678, 682], por cada participante en dos estudios [671, 674] e incierto en nueve
estudios [295, 335, 339, 503, 659, 669, 670, 675, 680].

6.3.2. Valoracion de riesgo de sesgo

El complemento I proporciona detalles y justificacion para las valoraciones de
riesgo de sesgo. Se considerd que los 14 estudios de intervencion pre-post tenian
baja calidad (n = 13) [335-339, 503, 670, 672, 676-678,681,683] o calidad
aceptable (n = 1) [669] debido a que los estudios no reportaron los criterios de
elegibilidad del estudio, calculos del tamafio de la muestra e informacion
relacionada con el enmascaramiento de los evaluadores de resultados. Los ocho
estudios cruzados [295, 613, 659, 671, 673, 674, 679, 680] se consideraron de baja
calidad debido a la falta de definicion clara de la poblacion de estudio, la ausencia
de reporte sobre calculos del tamafio de la muestra e informacion insuficiente sobre
si los evaluadores de resultados estaban enmascarados.
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Cuadro 5
Resumen de hallazgos, incluyendo valoraciones GRADE para la certeza del conjunto de evidencia, para ayuno religioso, cirugia baridtrica y anorexia nerviosa
Intervencion  /  exposicidon  vs Medida del resultado Num. de participantes Certeza de la Estimado (IC)
comparador (nim. de estudios) evidencia Con intervencion / exposicion
(GRADE)
Pre contra post ayuno por el Ramadan Puntaje de sintoma de ojo seco, medido 79 (2) POOO* Muy Elestudio #1 [336] reportd puntajes de sintomas significativamente mas altos con el ayuno de Ramadan
utilizando un cuestionario o escala de bajo en comparacion con el no ayuno: 5.60 unidades mas altas (1.84 inferior a 9.36 superior).
clasificacién El estudio #2 [339] no report6 una diferencia significativa en los puntajes de sintomas medidos con el
ayuno de Ramadan en comparacion con el no ayuno: MD: 4.50 inferior (13.07 inferior a 4.07 superior).
Ambos estudios [336, 339] midieron los sintomas de ojo seco utilizando el cuestionario OSDI.
Tiempo(s) de degradacion lagrimal, 205 (4) BOOBP Muy El estudio #1 [339] report6 un tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal significativamente menor con
medido(s) utilizando un método no bajo el ayuno de Ramadan en comparacion con el no ayuno: MD: -1.7 segundos (2.93 inferior a 0.47
invasivo o de fluoresceina sodica superior).
El estudio #2 [337] no report6 una diferencia significativa entre el ayuno de Ramadan y el no ayuno:
MD: 1.46 mas (0.34 inferior a 3.26 superior).
El estudio #3 [336] no reportd una diferencia significativa entre el ayuno de Ramadan y el no ayuno:
MD: 0.80 inferior (1.66 inferior a 0.06 superior).
El estudio #4 [338] no report6 una diferencia significativa entre la mafiana y la tarde durante el ayuno
de Ramadan: MD: 3.55 superior (1.64 inferior a 8.74 superior).
Tres estudios [336, 338, 339] utilizaron el método de fluoresceina sodica y un estudio [33] utiliz6 un
método no invasivo.
Volumen lagrimal / flujo (mm/5min), 142 (4) POOOc Muy Elestudio #1 [336] reporto un puntaje de Schirmer significativamente menor con el ayuno de Ramadan
medido utilizando el puntaje de Schirmer bajo en comparacion con el no ayuno: MD: 4.20 mm/5 min menor (6.43 mm inferior a 1.97 mm superior).
El estudio #2 [676] no reportd una diferencia significativa entre el ayuno de Ramadan y el no ayuno:
MD: 0.26 mm/5 min inferior (2.16 mm inferior a 1.64 mm superior).
El estudio #3 [339] no report6 una diferencia significativa entre el ayuno de Ramadan y el no ayuno:
MD: 0.90 mnv/5 min inferior (2.88 mm inferior a 1.08 mm superior).
El estudio #4 [338] no report6 una diferencia significativa entre la mafana y la tarde durante el ayuno
de Ramadan: MD: 0.20 mm/5 min inferior (3.34 mm inferior a 2.94 mm superior).
Técnicas de medicion involucradas: dos estudios con anestesia [338, 339], un estudio sin anestesia
[336], y otro estudio que utilizd tanto con/anestesia como sin/anestesia [676].
Puntaje de tincion corneal, medido 50 (1) DOOO! Muy Un estudio [339] report6 que no hubo una diferencia significativa entre el ayuno de Ramadan y el no
utilizando una escala de calificacion bajo ayuno: MD: 0.00 unidades (0.39 unidades inferior a 0.39 superior). Este estudio utilizé la escala de
gradacion de Oxford para cuantificar la tincion corneal.
Osmolaridad lagrimal (mOsmol/l) 29 (1) OO Muy Un estudio [336] encontré una osmolaridad lagrimal significativamente mayor durante el ayuno de
bajo Ramadén en comparacion con un periodo sin ayuno: 7.70 mOsn/L superior (1.58 mOsm/L inferior a
13.82 mOsm/L superior). En este estudio, la osmolaridad lagrimal se midié utilizando el sistema
TearLab OcuSense.
Preoperativo contra post  cirugia Puntaje de sintoma de ojo seco, medido 57(1) PO Muy Un estudio [504] no encontré una diferencia significativa entre las medidas en un grupo preoperatorio
bariatrica utilizando un cuestionario o escala de bajo y en otro grupo que tenia al menos 12 meses después de la cirugia bariatrica: MD: 8.30 unidades mas
clasificacion altas (4.79 inferior a 21.39 superior). En este estudio, se midieron los sintomas de ojo seco utilizando
el cuestionario OSDI.
Tiempo(s) de degradacion lagrimal, 57(1) BOOOf Muy Un estudio [504] no encontré una diferencia significativa entre los grupos preoperatorios y los grupos
medido(s) utilizando el método de bajo con mas de 12 meses después de la cirugia: MD: 0.20 segundos inferior (2.88 inferior a 2.48 superior).
fluoresceina sodica
Volumen lagrimal / flujo (mm/5min), 57(1) POOOf Muy  Unestudio [504] no encontré una diferencia significativa entre los grupos preoperatorios y los grupos
medido utilizando el puntaje de Schirmer bajo con mas de 12 meses después de la cirugia: MD: 2.40 mnm/5 min (4.41 mm inferior a 9.21 mm superior).
Anorexia nerviosa contra controles Volumen lagrimal / flujo (mm/5min), 14 (1) DOOOE Muy Un estudio [659] encontr6 un puntaje significativamente menor en el grupo de anorexia nerviosa en
saludables medido utilizando el puntaje de Schirmer bajo comparacién con los controles: MD: 11.10 mm/5 min mas bajo (16.76 mm inferior a 5.44 mm

superior). En este estudio, se midi6 el puntaje de Schirmer con anestesia.

Abreviaciones: CI, intervalo de confianza; MD, diferencia media; mm, milimetro; min, minutos; OSDI, indice de enfermedad de superficie ocular. *Solamente se enlistan resultados medidos evaluados por al menos un estudio.
2 Se degrado dos niveles debido al riesgo de sesgo, ya que los cuatro estudios fueron considerados de baja calidad (consultar el Complemento I para mas detalles) [336, 339].

b Se degrado tres niveles debido al riesgo de sesgo, ya que los cuatro estudios fueron considerados de baja calidad (consultar el Complemento I para mas detalles) [336-339, 676].

¢ Se degrado tres niveles debido al riesgo de sesgo, ya que los cuatro estudios fueron considerados de baja calidad (consultar el Complemento I para mas detalles) [336, 338, 339, 676].

4 Se degrado tres niveles debido a la imprecision, ya que los datos de resultado provienen de un solo estudio [339] con un tamafio de muestra pequefio.

¢ Se degrado tres niveles debido a la imprecision, ya que los datos de resultado provienen de un solo estudio [336] con un tamafio de muestra pequefio.

Se degrad¢ tres niveles debido a la imprecision, ya que los datos de resultado provienen de un solo estudio [504] con un tamafio de muestra pequefio.

£ Se degrado tres niveles debido a la imprecision, ya que los datos de resultado provienen de la referencia [659] con un tamafio de muestra pequefio.
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Se considero que los dos estudios de cohorte [504, 682] tenian una calidad
insatisfactoria debido a la ausencia de cualquier informacion relacionada con la
derivacion del cohorte del estudio, la determinacion de la exposicion y el ajuste de
las variables. El estudio experimental no aleatorizado [675] se considerd que tenia un
serio riesgo de sesgo debido a las variables y posibles sesgos en la seleccion de los
resultados reportados.

6.3.3. Efectos de intervenciones

6.3.3.1. Ayuno religioso. Catorce estudios investigaron el ayuno religioso utilizando
disefios de estudio pre-post [335-339, 672, 676678, 681, 683], cruzado [673, 679]
o de cohorte [682]. Todos los estudios evaluaron el ayuno de Ramadan, que implica
abstenerse de alimentos, agua y tabaco desde el amanecer hasta el atardecer durante
un periodo de 29 o 30 dias [336, 683]. Se ha encontrado que la ausencia de ingesta
de liquidos durante el dia provoca cambios en los fluidos corporales y la
hemodinamica [338]. Como resultado de esta deshidratacion, se ha teorizado que
altera la dindmica de la pelicula lagrimal y provoca sintomas oculares [336]. El grupo
de control para los estudios cruzado y de cohorte estaba compuesto por individuos no
ayunados. En total, estos estudios incluyeron a 725 participantes; los tamaiios de
muestra variaron de 15 a 134 participantes [335-339, 672, 676678, 681, 683]. De
los 14 estudios incluidos, nueve [335, 672, 673, 677-679, 681-683] no midieron
ninguno de los resultados primarios o secundarios esperados.

6.3.3.1.1. Resultado primario. Dos estudios midieron los puntajes de sintomas de ojo
seco utilizando el cuestionario OSDI (Ilustracion 2) [336, 339]. La combinacién de
datos de estos estudios pre-post no se consideré apropiada debido a una alta
heterogeneidad estadistica (I = 78%, p = 0.03), en presencia de efectos de estudio
divergentes y diferencias en la distribucion por sexo de los participantes incluidos.
Los estudios diferian en su disefio, con un estudio [339] recopilando datos una
semana antes del inicio del ayuno de Ramadan y después en la tercera o cuarta semana
de ayuno entre las 12 y las 5 p. m. El otro disefio del estudio implico recopilar datos
dos semanas antes del inicio del ayuno de Ramadan y después en la primera semana
de ayuno, con todas las mediciones realizadas entre las 4 y las 5 p. m. [336]. Un
estudio [339] reportd que no hubo una diferencia significativa en los sintomas de
sequedad entre el ayuno de Ramadan y el periodo sin ayuno (Ilustracion 2), mientras
que otro estudio [336] reportd puntajes de sintomas menores durante el periodo sin
ayuno en comparacion con el ayuno de Ramadan (29 participantes; diferencia media:
5.60 unidades; IC: 1.84 a 9.36; p = 0.004). La certeza GRADE de la evidencia para
este resultado se consideré muy baja (cuadro 5).

6.3.3.1.2. Resultados secundarios. Cuatro estudios evaluaron el tiempo de
degradacion de la pelicula lagrimal (Ilustracion 3) utilizando fluoresceina [336, 338,
339] y métodos no invasivos (sin fluoresceina) [337]. La combinacion de datos de
estos cuatro estudios [336-339] se consideré inapropiada debido a una alta
heterogeneidad entre estudios (I = 72%, p = 0.01). Esto podria ser resultado de
diferencias en la distribucion por sexo en los estudios incluidos o variaciones en las
técnicas de medicion del resultado (fluoresceina contra no invasiva). También hubo
variaciones en los periodos de seguimiento durante el ayuno de Ramadan entre los
estudios; primera semana de Ramadan [336], tercera o cuarta semana de Ramadan
[339] y tltima semana de Ramadan [337]. Ademas, un estudio [338] recopil6 datos a
lo largo del dia, al principio (8 am y 8:30 am) y al final del ayuno de Ramadan (4:30
pm y 5 pm). Un estudio [339] reporté menores tiempos de ruptura de la pelicula
lagrimal con fluoresceina después de 3-4 semanas de ayuno de Ramadan en
comparacion con el no ayuno (40 participantes; diferencia media: -1.70 segundos;
IC: -2.93 a -047; p = 0.007). Otro estudio [336] no reportd una diferencia
significativa en el tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal con fluoresceina después
de una semana de ayuno de Ramadan en comparacion con el no ayuno (Ilustracion
3). Otro estudio [337] inform6 que no hubo diferencia en el tiempo de degradacion
lagrimal no invasivo durante la Gltima semana de ayuno de Ramadan en comparacion
con el no ayuno (Ilustracion 3). Ademas, un estudio [338] no reportdé ninguna
diferencia en el tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal medido al principio (8:00
am - 8:30 am) y al final del ayuno de Ramadan (4:30 pm - 5:00 pm) a lo largo del dia
(Ilustracion 3).
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Cuatro estudios evaluaron los puntajes de la prueba de Schirmer (Ilustracion 4)
[336, 338, 339, 676], medidos con anestesia [338, 339], sin anestesia [336], o
utilizando ambas técnicas [676]. La combinacion de datos de estos cuatro estudios
[336, 338, 339, 676] no se considerd apropiada debido a una alta heterogeneidad
entre estudios (> = 64%; p = 0.04). Esto podria deberse a diferencias en la
distribucion por sexo en los estudios incluidos, diferencias en las técnicas de
medicion del resultado (con o sin anestesia) y variacion en el momento de
seguimiento informado durante las medidas de ayuno de Ramadan en los estudios
incluidos. Un estudio [336] reportd puntajes mas bajos en la prueba de Schirmer
medido sin anestesia después de una semana de ayuno de Ramadan en comparacion
con el no ayuno (29 participantes; diferencia media: -4.20; IC: -6.43 a -1.97; p =
0.0002). Otro estudio no reportd diferencia en la prueba de Schirmer medida
con/sin anestesia durante el ayuno de Ramadan en comparacion con el no ayuno,
pero no estaba claro en qué momento ocurrio el seguimiento [676] (Ilustracion 4).
Otro estudio [339] reportd que no hubo diferencia en la prueba de Schirmer medida
con anestesia después de 3—4 semanas de ayuno de Ramadan en comparacion con
el no ayuno (Ilustracion 4). De manera similar, un estudio [338] reportd que no
hubo diferencia significativa en la prueba Schirmer medida con anestesia al
principio y al final del ayuno (Ilustracion 4). Con base en los datos de un estudio
[336], la osmolaridad lagrimal fue mayor durante el ayuno de Ramadan en
comparacion con un periodo sin ayuno (29 participantes; diferencia media: 7.70
mOsm/L; IC: 1.58 a 13.82; p = 0.01). Un estudio separado [339] no reportd
diferencia (40 participantes; diferencia media: 0.00 unidades; IC: -0.39 a2 0.39; p =
1.00) en los puntajes de tincion corneal, medidos utilizando la escala de Oxford,
entre los periodos de ayuno de Ramadan y no ayuno. La certeza GRADE de la
evidencia para cada uno de estos resultados (tiempo de ruptura de la pelicula
lagrimal, prueba de Schirmer, osmolaridad lagrimal y puntaje de tincién corneal)
se consideré muy baja (Cuadro 5).

1. Cirugia bariatrica

Cuatro estudios investigaron la cirugia bariatrica utilizando diseflos de estudio pre-
post [503, 669, 670] o de cohorte retrospectiva [504]. En conjunto, reclutaron a 161
participantes; los tamafios de muestra individuales variaron de 20 a 89 participantes
[503, 504]. Los estudios de intervencion pre-post evaluaron las medidas de
resultado al valor de referencia y 12 meses después de la cirugia bariatrica. El
estudio de cohorte retrospectiva compard grupos preoperatorios con grupos post-
cirugia bariatrica que consistian en entre 1 y 12 meses después de la cirugia y mas
de 12 meses. De los cuatro estudios incluidos, tres [503, 669, 670] no midieron
ninguno de los resultados primarios o secundarios. Resultado Primario

Un estudio [504] proporcioné evidencia de certeza muy baja (Cuadro 5) para la
falta de diferencia significativa en los puntajes de OSDI entre el grupo
preoperatorio y otro grupo que tenia al menos 12 meses después de la cirugia
bariatrica (57 participantes; diferencia media: 8.30 unidades; IC: -4.79 a21.39; p =
0.21). Resultados Secundarios

No hubo diferencia en el tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal con fluoresceina
en un estudio medido en grupos preoperatorios separados y mas de 12 meses
después de la cirugia bariatrica (57 participantes; diferencia media: -0.20; IC: -2.88
a2.48; p=0.88) [504]. Este estudio también informé que no hubo diferencia en los
puntajes de la prueba de Schirmer medido sin anestesia (57 participantes; diferencia
media: 2.40 mny/5 min; IC: -4.41 a 9.21; p = 0.49) entre los grupos de estudio. La
certeza de la evidencia para ambos resultados se consider6 muy baja (Cuadro 5).
2. Anorexia nerviosa

Cuatro estudios evaluaron a participantes con anorexia nerviosa en comparacion
con controles saludables utilizando un disefio cruzado [295, 659, 671, 674]. En
conjunto, estos estudios incluyeron a 152 participantes; los tamafios de muestra
variaron de 14 a 76 participantes. Solo uno [3] de los cuatro estudios reportd datos
sobre los puntajes de la prueba de Schirmer. Ninguno de los estudios reporto datos
sobre los resultados primarios u otros resultados secundarios.

Un estudio [659] proporciond evidencia de certeza muy baja (Cuadro 5) para
puntajes menores en la prueba de Schirmer medido con anestesia en un grupo de
anorexia nerviosa en comparacion con controles saludables (14 participantes;
diferencia media: -11.10 mm/5 min; IC: -16.76 a -5.44; p < 0.001).

3. Ayuno a corto plazo (12 horas)
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Un estudio [680] investigd el efecto de un periodo de ayuno de 12 horas en
comparacion con un grupo que no ayuné utilizando un disefio cruzado. En total, se
evaluaron 33 participantes, pero el estudio no midié ninguno de los resultados
primarios o secundarios.

4. Enfermedad celiaca

Se compararon participantes con enfermedad celiaca con controles saludables
utilizando un disefio de estudio cruzado [613]. Este estudio incluyo a 71 participantes,
pero no midié ninguno de los resultados primarios o secundarios preespecificados.
5. Dieta de deplecion de riboflavina

Una investigacion sobre el efecto de una dieta de deplecion de riboflavina en
comparacion con una dieta normal no restringida en 39 participantes, utilizando un
disefio de ensayo controlado no aleatorizado, tampoco midié ninguno de los
resultados primarios o secundarios preespecificados [22].

6.4. Discusion

Esta es la primera revision sistemdtica que investiga los efectos de la restriccion
alimenticia intencional en la salud de la superficie ocular. De los 25 estudios
incluidos, la mayoria investigd el ayuno de Ramadan (56%), seguido de cirugia
bariatrica (16%), anorexia nerviosa (16%) u otras intervenciones o condiciones
(12%), que incluyeron ayuno de 12 horas, enfermedad celiaca y dieta de deplecion
de riboflavina. Seglin las evaluaciones del riesgo de sesgo, ninguno de los estudios
se considerd de alta calidad (es decir, con un riesgo minimo de sesgo). Todos los
estudios se evaluaron como de calidad buena, mala o insatisfactoria, o con un riesgo
grave de sesgo, seglin lo determinado por la herramienta apropiada de riesgo de sesgo
para el disefio del estudio. Los motivos comunes para reducir la calidad de las
evaluaciones fueron la falta de enmascaramiento del investigador o evaluador del
resultado y la falta de informe de los célculos del tamafio de la muestra. La certeza
GRADE de la evidencia para los resultados primarios y secundarios preespecificados,
en todas las intervenciones, se considerd muy baja. Esta revision no identifico ningiin
estudio relevante que usara un diseflo de ensayo controlado aleatorizado; la mayoria
de los estudios fueron de un diseflo de intervencion pre-post (56%).

Registros identificados durante la busqueda en la base
de datos (n = 7250)

v

Registros después de retirar los duplicados
(n = 5893)

r

Registros evaluados
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El Consejo Nacional de Salud e Investigacién Médica de Australia propone en su
jerarquia de evidencia que los estudios con diseflos pre-post contribuyen a un nivel
relativamente bajo de evidencia empirica para preguntas de intervencion (nivel IV)
[684]. Esto reconoce las limitaciones inherentes y el riesgo de sesgo en estos
disefios, que incluyen la falta de aleatorizacion, el potencial de regresion a la media
y una baja validez interna. Estas limitaciones deben tenerse en cuenta al interpretar
los resultados de estudios individuales en esta revision. Para ampliar la base de
evidencia actual, los estudios futuros deberian considerar los beneficios de los
disefios de ensayos controlados aleatorios, cuando sea posible, para minimizar los
riesgos de sesgo y lograr una mayor certeza en la comprension del efecto de la
restriccion alimenticia intencional en los parametros de la superficie ocular. Sin
embargo, se reconoce que generalmente es éticamente incorrecto retrasar o
aleatorizar el ayuno religioso, la dieta o la cirugia para perder peso; por lo tanto, la
evidencia actual puede seguir siendo la mejor disponible para informar la toma de
decisiones. En esta revision, no se encontraron estudios que enmascararan tanto a
los participantes como a los evaluadores de resultados. Este hallazgo es natural
dada las claras dificultades asociadas con el enmascaramiento de participantes (en
particular) para intervenciones que incluyen el ayuno religioso, la restriccion
alimenticia y la cirugia. También existe la posibilidad de que los efectos del
tratamiento o eventos adversos asociados con cirugias o dietas especificas puedan
desenmascarar (inadvertidamente) a los evaluadores de resultados. Para
intervenciones en las que no se pueda enmascarar a los participantes y evaluadores
de resultados, se debe intentar minimizar otras fuentes de sesgo. Por ejemplo, esto
podria incluir medidas para garantizar la uniformidad en la administracion de las
intervenciones, un periodo de seguimiento equivalente entre los grupos de estudio
y la seleccion de medidas de resultado objetivas, cuando sea posible, para reducir
la influencia potencial de la participacion del participante o del evaluador de
resultados que podria inducir sesgo de medicion [685]. De los 25 estudios
incluidos, ninguno inform6 datos sobre eventos adversos. Esto limita la
investigacion sobre la seguridad de las restricciones alimenticias intencionales en
la superficie ocular o la oportunidad de llevar a cabo un analisis de riesgo-beneficio.

Registros excluidos (n = 5818)

(n = 5893)

v

Articulos de texto completo evaluados para su

h

Articulos de texto completo excluidos, con motivos

elegibilidad (n = 75)

¥

Estudios incluidos en la sintesis cualitativa
(n=25)

h

Incluido ] [Elegibilidad ] [Evaluacién ] [ldentificacién]

Estudios incluidos en la sintesis cualitativa
(n=7)

(n =50)
. Disefio equivocado del estudio: 23
. Resumen de conferencia: 12
. Articulo duplicado para un estudio excluido:

3

. Articulo duplicado para un estudio incluido:
1

. Revision narrativa: 2

. Intervencién equivocada: 6

. Comparador no placebo: 3

Tlustracién 1. Diagrama de flujo de estudios incluidos en la revision sistematica en la seccion 6.
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Cuadro 6
Caracteristicas clave de los estudios incluidos
Estudio Intervencion / Diseifio del Tipo de Ubicacion del Tamaiio de Edad de participante (afios) Resultados de la superficie ocular Calidad general
condicion estudio pregunta de estudio muestra medidos del estudio con
investigacion completo Tntervencion / Comparador base en los
(m.'l_m de media de Media (SD) juicios RoB"
mujeres) condicion (SD)
Armstrong et al. (2019) [339] Ayuno religioso Pre-post Intervencion UAE 50 (27) 32 [R:23a45] 1) Puntaje de OSDI (1) Mala
- Ramadan 2) Puntaje de Schirmer con
anestesia
3) TBUT con fluoresceina
4) Puntaje de tincion corneal
5) InflammaDry
Baser et al. (2016) [672] Pre-post Etiologia NR 15 (0) 34.13 (7.74) 1) CCT (2) Mala
Beyoglu et al. (2020) [673 Cruzado Intervencion Turquia 100 (47) 34.96 (16.02) 36.06 (14.28) 1) Densidad de célula endotelial (3) Mala
corneal
2) CCT
Kayikcioglu et al. (1998) [338] Pre-post Intervencion NR 32(0) 22.3(2.9) 1) Puntaje de Schirmer con (4) Mala
anestesia
2) TBUT con fluoresceina
Kerimoglu et al. (2010) [676] Pre-post Intervencion NR 31(12) 31.7(5.3) 1) Puntaje de Schirmer con y sin (5) Mala
anestesia
2) CCT
Koktekir et al. (2014) [336] Pre-post Intervencion NR 29 (0) 27.8 (5.9) 1) Puntaje de OSDI (6) Mala
2) Puntaje de Schirmer sin
anestesia
3) TBUT con fluoresceina
4) Tincion conjuntival y corneal
5) Osmolaridad lagrimal
Nilforushan et al. (2020) [677] Pre-post Intervencion NR 27 (17) 40.07 (9.29) 1) CCT (7) Mala
Nowroozzadeh et al. (2012) Pre-post Intervencion NR 22 (10) 60.55 (12.20) 1) Queratometria (8) Mala
[678] 2) Astigmatismo corneal
3) Radios corneales de curvatura
Oltulu et al. (2016) [679] Cruzado Etiologia NR 134 (NR) 31.4(9.3) 30.2 (10.7) 1) Histéresis corneal (9) Mala
2) Factor de resistencia corneal
Sarici et al. (2016) [681] Pre-post Intervencion Turquia 29 (NR) 38.07 (10.18) 1) CCT (10) Mala
2) Astigmatismo corneal
3) Volumen corneal
3) Histéresis corneal
4) Factor de resistencia corneal
Sariri et al. (2010) [335] Pre-post Intervencion NR 60 (25) R:23a27 1) Niveles de proteina en lagrima (11) Mala
ocular
Sedaghat et al. (2017) [337] Pre-post Intervencion Iran 94 (40) 35.12 (9.07) 1) CCT (12) Mala
2) NIKBUT
Selver et al. (2017) [682] Cohorte Etiologia NR 61 (35) 43.35(13.20) 43.17 (12.90) 1) CCT (13)
prospectiva Insatisfactoria
Uysal et al. (2018) [683] Pre-post Intervencion NR 41 (0) 32.7(5.1) 1) CCT (14) Mala
2) Histéresis corneal
3) Factor de resistencia corneal
4) Volumen corneal
Rocha et al. (2002) [680] Cruzado Etiologia NR 33 (16) R:23a51 1) Niveles de insulina en lagrimas (15) Mala
Adam et al. (2021) [669] Pre-post Intervencion Reino Unido 26 (16) 52 (10) 1) Densidad de fibra nerviosa (16) Buena
corneal
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Cuadro 6 (continuacion)

Caracteristicas clave de los estudios incluidos

La superficie ocular 29 (2023) 226-271

Estudio Intervencion / Diseifio del Tipo de Ubicacion del Tamaiio de Edad de participante (afios) Resultados de la superficie ocular Calidad general
condicion estudio pregunta de estudio muestra medidos del estudio con
investigacion completo Tntervencion / Comparador base en los
(m.'l_m de media de Media (SD) juicios RoB"
mujeres) condicion (SD)
2) Densidad de ramificacion
corneal
3) Longitud de fibra corneal
Azmi et al. (2021) [670] Pre-post Intervencion Reino Unido 26 (17) 46.23 (8.6) 1) Densidad de fibra nerviosa (17) Mala
corneal
2) Densidad de ramificacion
corneal
3) Longitud de fibra corneal
Igbal et al. (2021) [503] Pre-post Intervencion Reino Unido 20 (NR) 48.8 (8.3) 1) Densidad de fibra nerviosa (18) Mala
corneal
2) Densidad de ramificacién
corneal
3) Longitud de fibra corneal
4) Densidad de queratocito
Marques et al. (2017) [504] Cohorte Etiologia Brasil 89 (81) 46.5(7.3) 41.3(9.3) 1) Puntaje OSDI (19)
retrospectiva 2) Puntaje Schirmer sin Insatisfactoria
anestesia
3) TBUT con fluoresceina
4) Puntaje de tincion de rosa
bengala
5) Prueba del helecho lagrimal
6) Citologia de impresion
conjuntival
Abraham et al. (1980) [295] Anorexia Cruzado Etiologia NR 26 (26) 22 [R:15a22] R:18a22 1) Evaluacion del segmento (20) Mala
nerviosa anterior usando
biomicroscopia con lampara
de hendidura
Barbato et al. (2006) [671] Cruzado Etiologia NR 36 (36) 20.1 (4.3) 20.3 (1.3) 1) Tasa de parpadeo (21) Mala
Frank et al. (2020) [674] Cruzado Etiologia NR 76 (76) 22.61(7.27) 23.27 (5.35) 1) Tasa de parpadeo (22) Mala
Gilbert et al. (1990) [659] Cruzado Etiologia EE. UU. 14 (14) 22 [NR] 24.6 [NR] 1) Evaluacion del segmento (23) Mala
anterior usando
biomicroscopia con lampara
de hendidura
2) Puntaje de Schirmer con
anestesia
3) Citologia de impresién
conjuntival
Donmez Gun et al. (2021) [613] Cruzado Etiologia Turquia 71 (51) 39.56 (7.39) 36.34 (7.62) 1) CCT (24) Mala
2) Densidad de célula endotelial
corneal
Hills et al. (1951) [675] No RCT Intervencion EE. UU. 39 (0) R: 18248 1) Evaluacion del segmento (25) Graves
anterior usando preocupaciones
biomicroscopia con lampara
de hendidura
2) Puntaje de Schirmer, técnica
no reportada
3) Sensibilidad corneal

Abreviaciones: CCT, grosor central de cornea; NR, no reportado; NIKBUT, tiempo de degradacién de queratografia no invasivo; OSDI, indice de enfermedad de la superficie ocular, R, rango; RCT, ensayo controlado aleatorizado; RoB,
riesgo de sesgo; SD, desviacion estandar; TBUT, tiempo de degradacion lagrimal; UAE, Emiratos Arabes Unidos, “Las evaluaciones se realizaron utilizando las herramientas pertinentes de riesgo de sesgo, que fueron: la herramienta
ROBINS-I para no-RCT [9], la escala de Newcastle Ottawa para estudios de cohorte y de casos controles [10], y la herramienta NIH tanto para estudios cruzados como para estudios pre-post sin grupo de control [11].
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Ayuno por el Ramadan - puntaje de sintoma de ojo seco
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La ilustracion 2 muestra un grafico de bosque de la comparacion: ayuno de Ramadan vs. control (no ayuno). El resultado es: sintomas de ojo seco medidos mediante el cuestionario OSDI. En Koktekir et al.
[336], no esta claro si hubo pérdidas durante el seguimiento; se hizo la suposicion de que todos los participantes reclutados inicialmente (n = 29) completaron el estudio. Un mayor puntaje indica sintomas mas

graves.

Ayuno por el Ramadan - tiempo de degradacion lagrimal (s)

Diferencia de la media
IV, Fijo, IC95%

Estudio o subgrupo Diferencia de la media 5SE

Diferencia de la media
IV, Fijo, IC 95%

Armatrang et al (2019 [338] -1.7 0.63 -1.70[-2.93, -0.47] o
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Sedaghat e1 al (2017) [336)] 146 0.92 1.46 [-0.34, 3.26] i
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La ilustracion 3 muestra un grafico de bosque de la comparacion: ayuno de Ramadan vs. control (no ayuno). El resultado es el tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal, medido en segundos. Para Koktekir et al.
[336], Kayikcioglu et al. [338] y Sedaghat et al. [337], no estaba claro si hubo pérdidas durante el seguimiento; se hizo la suposicion de que todos los participantes reclutados inicialmente completaron el

estudio. Un mayor puntaje indica una mayor estabilidad de la pelicula lagrimal.

Ayuno por el Ramadan - puntaje de prueba de Schirmer (mm)

Diferencia de la media
IV, Fijo, IC 95%
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Armstrong et al (2019) [338) -0.9 101 -0.90[-2.88, 1.08] —t—
Kayikcioglu et al (1998) [337] =0.2 1.6 =0.20[=3.34, 2.94] —_—
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Kaokrekir et al (2014) [335] -4.2 1.14 -4.20[-6.43, -1.97] —t
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La ilustracion. 4 muestra un grafico de bosque de la comparacion: ayuno de Ramadan vs. control (no ayuno). El resultado es el volumen/flujo lagrimal medido usando el puntaje de Schirmer (mm/5 min). Para
Koktekir et al. [336], Kayikcioglu et al. [338] y Kerimoglu et al. [676], no estaba claro si hubo pérdidas durante el seguimiento; se hizo la suposicion de que todos los participantes reclutados inicialmente

completaron el estudio. Un mayor puntaje indica una mayor produccion lagrimal.

Por lo tanto, los estudios futuros deben evaluar de manera integral y reportar sobre
eventos adversos para permitir una comprension mas completa del perfil de seguridad
de la restriccion alimenticia intencional en relacion con la superficie ocular.

7. Conclusiones y nuevos horizontes

La nutricion es un factor modificable que puede influir en la salud general y el
bienestar. Este informe explord diversos aspectos de la nutriciéon y la evidencia
relacionada con su impacto sobre la salud de la superficie ocular. Un problema
general identificado es la relativa escasez de evidencia de alta calidad para explicar
el papel de la nutricion en la salud y enfermedad de la superficie ocular. Se destaca
un resumen de la evidencia encontrada en el cuadro 7 y la ilustracion 5.

En cuanto a los macronutrientes, se proporciona evidencia de que la deficiencia de
omega 3 resulta en secuelas en la superficie ocular, segln la evidencia acumulativa
(aunque a veces contradictoria), especialmente en relacion con la enfermedad del ojo
seco. Sin embargo, atn falta la evidencia directa para el papel de aceites como el
aceite de oliva, aceite de onagra, aceite de palma, aceite de soya y aceites vegetales
hidrogenados. Atin no se han estudiado los azucares y edulcorantes artificiales,
aunque se ha demostrado que estan involucrados en el sindrome metabolico e
intolerancia a la glucosa, con respecto a la superficie ocular. De manera similar,
aunque las dietas sin gluten se han adoptado en aquellos con enfermedad celiaca, y
la inflamacio6n de la superficie ocular puede desarrollarse en estos individuos, aun no
se ha estudiado la eliminacion del gluten de la dieta en cuanto a su potencial para
modular la inflamacion de la superficie ocular. En cuanto a los micronutrientes, las
principales vitaminas identificadas que desempefian un papel en la salud de la
superficie ocular son las vitaminas A, Bi2, C y D.
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En particular, se han asociado las deficiencias con enfermedades de la superficie
ocular. Se exploraron los suplementos dietéticos. Seglin la evidencia actual, el uso
de cafeina no parece ser un factor de riesgo para el sindrome de ojo seco y puede
tener efectos benéficos en la produccion lagrimal y los sintomas, pero se necesita
mas investigacion para verificar estos hallazgos. Los estudios sobre colageno, miel
oral y semillas, y su efecto en la superficie ocular son limitados, mientras que los
estudios sobre diversas hierbas y especias tienden a indicar mejoras en los
parametros del ojo seco, pero carecen de evidencia de alta calidad. Los minerales
en la enfermedad del ojo seco solo se han explorado en conjunto con vitaminas,
antioxidantes y acidos grasos de omega 3, por lo que se necesita examinar su efecto
propio sobre la superficie ocular. Dos metaanalisis separados de estudios que
examinaron la ingesta de selenio en personas con oftalmopatia de Graves
concluyeron que la evidencia aun no respalda un papel para la suplementacion de
selenio en el cuidado estandar de la tiroiditis autoinmune, con una posible
excepcion para personas con una deficiencia conocida de selenio.

Los acidos grasos poliinsaturados omega 3 y omega 6 son los suplementos
dietéticos mas estudiados en la enfermedad de la superficie ocular, con numerosos
ensayos controlados aleatorios y revisiones sistematicas y metaanalisis, en su
mayoria en pacientes con enfermedad del ojo seco o disfuncion de las glandulas de
Meibomio (DGM). Dada la evidencia actual de eficacia y su perfil de seguridad
relativamente favorable, los acidos grasos omega 3 pueden ser una opcion de
tratamiento relevante para pacientes con enfermedad del ojo seco y MGD,
reconociendo que aun no se comprende por completo su papel exacto en el
tratamiento. Se recomienda que los estudios futuros informen las mediciones
basales del estado de omega 3 utilizando encuestas de ingesta de alimentos como
medida sustituta de los niveles sanguineos de omega 3.
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Cuadro 7
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La evidencia actual relacionada con la nutricion y la salud de la superficie ocular. (+):se ha asociado el elemento con un efecto positivo en la salud de la superficie ocular; (-) se ha asociado el elemento con un efecto negativo en la salud de la
superficie ocular; (+):se ha asociado el elemento tanto con efectos positivos como negativos en la salud de la superficie ocular.

Area del tema Concluyente®

Probable® Inconcluso®

Elementos claves de la nutricion vinculados con la enfermedad de la superficie ocular

Excipientes, aditivos y componentes no nutricionales vinculados con la enfermedad de la

superficie ocular

Suplementos alimenticios estudiados con relacion a su capacidad de mejorar el estado de
la superficie ocular

Omega 3 (+)
Vitamina A (+)

Trastornos alimenticios, intolerancia alimenticia, alergia y diferentes dietas vinculadas a
la enfermedad de la superficie ocular

Alergia alimenticia (-)

Aspectos del microbioma intestinal vinculados con la enfermedad de la superficie ocular
Enfermedad sistémica relacionada con la nutricién vinculada con la enfermedad de la
superficie ocular

Obesidad (-)

Deficiencia de vitamina A (-)
Deficiencia de vitamina C (-)

Prediabetes y diabetes tipo 2 (-)
Enfermedad gastrointestinal (-)

Deficiencia de vitamina Bi (-)
Deficiencia de vitamina D (-)
Desequilibrio de Omega 6:3 (omega 6 (-), omega 3 (+))

Azucares y edulcorantes artificiales (-)
Gluten (-)

Hidratacion (+)

Selenio (+)

Lactoferrina (+)
Lactoferrina (+)

Bisfenol A (-)

Ftalatos (-)

Alcohol (-)

Cafeina (+)

Colageno (+)

Hierbas chinas (+)

Miel (+)

Selenio (+)

Semillas (+)

Bulimia nerviosa (-)
Intolerancia alimenticia (-)
Dieta occidental (-)

Dieta africana (+)

Dieta asiatica (+)

Dietas de restriccion alimenticia (+)

Mercurio (-)

Curcumina (+)
Vitamina B2 (+)
Probidticos y prebiodticos (+)

Anorexia nerviosa (-)
Dieta mediterranea (+)
Cirugia bariatrica (-)

Disbiosis intestinal (-)
Dislipidemia (-)
Hipertension (+)

Sindrome metabolico (-)
Enfermedad cardiovascular
Enfermedad renal cronica (-)

Cancer (-)

 La evidencia consistente implica la existencia de al menos un estudio adecuadamente accionado y de otra manera bien llevado a cabo, publicado en una revista revisada por colegas, junto con la existencia de una justificacion biologica

plausible y datos de investigacion basica o clinica que lo corroboren.

b La evidencia sugerente implica la existencia de informacion inconclusa de publicaciones revisadas por colegas o informacién inconclusa o limitada para respaldar la asociacion, pero que no se ha publicado o se ha publicado en algiin lugar

que no sea en una revista revisada por colegas.

¢ La evidencia inconclusa implica informacion directamente contradictoria en publicaciones revisadas por colegas o informacion inconclusa, pero con cierta base para una justificacion biologica.

Las futuras investigaciones también deberian determinar si, y posiblemente cudl,
subgrupo(s) de pacientes con o0jo seco (subtipo y gravedad del ojo seco, o aquellos
que son deficientes en omega 3) podrian beneficiarse mas de la suplementacion, si
hay una forma o composicién de omega 3 preferible, cudl es la dosis y duracion
optimas para recomendar, y cudl es la proporcion dietética de omega 3 a omega 6
optima en el manejo de la enfermedad del ojo seco. El célculo adecuado del tamaiio
de la muestra, el registro prospectivo de ensayos clinicos, la provision de detalles
sobre la intervencion con acidos grasos poliinsaturados, incluida la forma y las
mejores practicas para los criterios de inclusion para el ojo seco, son
recomendaciones clave para estos estudios.

La hidratacién es esencial para el funcionamiento Optimo del cuerpo humano,
incluido el rendimiento fisico y cognitivo. Sin embargo, hasta la fecha ha habido
pocos estudios que evaltien el papel del estado de hidratacion o la ingesta de agua en
la salud de la superficie ocular. Los futuros estudios longitudinales deberian
investigar si aumentar la ingesta de agua es benéfica en pacientes con sindrome del
0j0 seco.

Un area de interés creciente es el papel de los excipientes, aditivos y componentes no
nutricionales en la salud. Se necesitan claramente mas estudios sobre el papel de los
muchos productos quimicos de interferencia endocrina en la enfermedad de la
superficie ocular, asi como los posibles efectos de los aditivos alimenticios y los
productos quimicos no nutricionales, como nanoparticulas, emulsionantes y
potenciadores del sabor, incluyendo la glutaminasa y el glutamato monosédico,
siendo la mayoria de los estudios hasta la fecha dirigidos a su impacto en la salud
sistémica y en el microbioma intestinal. El mercurio, consumido con mayor
frecuencia en mariscos contaminados con mercurio, se ha relacionado con un mayor
malestar en la superficie ocular, al igual que el alcohol.

Hay escasez de datos sobre el efecto de diferentes dietas, siendo el efecto de una dieta
alta en grasas, reflejo de la dieta occidental, explorado principalmente en modelos
animales en lugar de en estudios humanos. La dieta mediterranea es la mas estudiada,
con estudios de intervencion que proporcionan datos contradictorios con respecto al
impacto en los parametros del ojo seco.
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Se necesita mas investigacion para explorar el impacto de diversas dietas y
nutrientes en la superficie ocular, incluyendo un mejor entendimiento de la
absorcion en la superficie. Cambiar la dieta a través de la aculturacion podria
ofrecer una mayor comprension del impacto de diferentes dietas sobre la
enfermedad de la superficie ocular.

El subcomité llevo a cabo una revision sistematica y metaanalisis para evaluar los
efectos de la restriccion alimenticia intencional en la superficie ocular, concluyendo
que existe una falta de evidencia de alta calidad que evalile esta cuestion hasta la
fecha. Los resultados mixtos se reportaron en estudios individuales en relacion con
los efectos del ayuno religioso y la cirugia bariatrica en medidas tradicionales de
salud de la superficie ocular (por ejemplo, sintomas de ojo seco, tiempo de
degradacion lagrimal y puntaje de la prueba de Schirmer). Por lo tanto, no esta
claro si la restriccion alimenticia intencional afecta la salud de la superficie del ojo.
Las investigaciones sobre el microbioma intestinal y la superficie ocular han sido
limitadas en tamafio y esporadicas, y se puede aprender mucho de investigaciones
adicionales en esta 4rea. Actualmente hay poca evidencia para afirmar
definitivamente que la modulacion del microbioma intestinal puede tener efectos
beneficiosos en la superficie ocular. Muchos trastornos metabolicos y
gastrointestinales se han asociado con un mayor riesgo de enfermedad de la
superficie ocular. Aunque las vias fisiopatologicas exactas que conducen a
enfermedades de la superficie ocular comorbidas a menudo son desconocidas para
estos trastornos, estos trastornos pueden llevar a deficiencias de micro y
macronutrientes que son importantes para mantener la salud de la superficie ocular.
Con respecto al cancer, la mayoria de los posibles impactos en la superficie ocular
probablemente se vean eclipsados por los efectos secundarios de la quimioterapia.
El papel de la epigenética en la enfermedad de la superficie ocular no esta bien
explorado, aunque evidencia emergente sugiere que las modificaciones
epigenéticas pueden desempeiar un papel en enfermedades de la superficie ocular
como el pterigion y la queratitis. En general, se requiere evidencia de mejor calidad
en la mayoria de las areas cubiertas en este informe, incluidos estudios con poder
adecuado. Los estudios futuros sobre suplementos alimenticios deben informar
sobre factores como la dosis y comparar con un grupo de control, asi como con
medidas de referencia.
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Tlustracién 5. Impacto de la nutricion sobre la superficie ocular. Resumen de los posibles impactos positivos y negativos sobre la superficie ocular.

Ademas, los estudios futuros también deben considerar la ingesta alimenticia general
de los participantes del estudio y cualquier cambio que ocurra durante el curso del
estudio y cualquier evento adverso que se presente durante el estudio. Los estudios
futuros también contribuiran a nuestra comprension del papel de los biomarcadores
que pueden detectar deficiencias nutricionales y, por lo tanto, permitir la prevencion
de enfermedades de la superficie ocular relacionadas con la nutricion.

La buena nutricidn es claramente fundamental para la buena salud. Existe evidencia
significativa de que una buena nutricion también afecta la superficie ocular. Nuestro
camino para entender el papel de la nutricion en todos los aspectos de la salud de la
superficie ocular atin estd en sus relativos inicios, aunque se estan logrando avances
en muchas areas. Se recomienda a los profesionales de la salud ocular que consideren
la evidencia antes de brindar recomendaciones nutricionales a los pacientes con
respecto a la salud de su superficie ocular. De manera similar, se aconsejaria al
médico clinico que considere los habitos alimenticios en general de un paciente,
especialmente en pacientes con sindrome severo de ojo seco, y que considere la
coadministracion con dietistas.
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