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INFORMACION DEL
ARTICULO RESUMEN

Se revisaron los factores de riesgo ambientales que repercuten en la superficie ocular y se examinan las
Palabras clave asociaciones con la edad y el sexo, la raza/etnia, la zona geogréafica, la estacionalidad, la prevalencia y las
Contaminacion . . . .
p posibles interacciones entre los factores de riesgo.
1ma . . . .

. Los factores ambientales pueden estar (a) relacionados con el clima: temperatura, humedad, velocidad del
Enfermedad del ojo seco . . , . , . ., N ) 3
viento, altitud, punto de rocio, luz ultravioleta y alérgenos o (b) con la contaminacién exterior e interior: gases,

?:Zilria materia particulada y otras fuentes de contaminantes transportados por el aire. La temperatura afecta a la
Sindrome de Sjégren homeostasis de la superficie ocular directa e indirectamente, precipitando enfermedades y/o sintomas de la
Enfermedad de la superficie superficie ocular, incluido el tracoma. La humedad se asocia negativamente con la enfermedad del ojo seco.
ocular Existen pocos datos sobre la velocidad del viento y el punto de rocio. La altitud elevada y la exposicién a la luz
Revision sistematica ultravioleta se asocian con el pterigién, las degeneraciones de la superficie ocular y las enfermedades

neoplasicas. La contaminacion se asocia con la enfermedad del ojo seco y la conjuntivitis. El sindrome de Sjégren
primario se asocia a la exposicion a disolventes quimicos. Vivir dentro de una zona potencial de erupcion volcanica
activa se asocia a irritacion ocular. La contaminacion interior, un edificio o una casa "enfermos" también pueden
asociarse a la irritacion ocular. La mayoria de las afecciones de la superficie ocular son multifactoriales, y varios
factores ambientales pueden contribuir a enfermedades especificas.

Se realizd una revision sistematica para responder a la siguiente pregunta de investigacion: ";Cuales son las
asociaciones entre la contaminacion del ambiente exterior y los signos o sintomas de la enfermedad del ojo seco en
humanos?". La enfermedad del ojo seco esta asociada a la contaminacion atmosférica (por NOz ) y a la contaminacion
del suelo (por cromo), pero no a la contaminaciéon atmosférica por CO o PMio .

Las investigaciones futuras deberan tener en cuenta adecuadamente los factores de confusion, realizar un
seguimiento a lo largo del tiempo e informar de los resultados por separado para los hallazgos de la superficie
ocular, incluidos los signos y sintomas.
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M. Alves et al.

1. Introduccién

El cambio climatico y la vida moderna modifican los patrones
meteorologicos y la distribucion y tipos de materia particulada y alérgenos
en nuestra atmosfera. Estos cambios afectan a nuestra exposicion a los
contaminantes atmosféricos y otras emisiones. La temperatura local, los
niveles y la distribucion de las precipitaciones, la composicion del aire, la
velocidad y la direccion del viento pueden influir en los procesos quimicos
atmosféricos, junto con las interacciones en los entornos a escala local y
global [1]. Se han recopilado numerosas pruebas sobre el impacto de la
contaminaciéon atmosférica en la salud [1,2]. La exposiciéon a materia
particulada, sustancias quimicas y gases puede agravar enfermedades
cronicas, alterar las respuestas inmunoldgicos, desencadenar inflamaciones,
provocar muertes prematuras y contribuir a un sinfin de enfermedades. De
hecho, las cuestiones medioambientales han adquirido una relevancia cada
vez mayor en el contexto del cambio climatico. Las enfermedades
medioambientales pueden reducir la capacidad de trabajo, agravar las
afecciones existentes y repercutir negativamente en la calidad de vida [3-5].
Este informe forma parte del taller de la Tear Film & Ocular Surface Society
(TFOS; www.tearfilm.org), titulado 'Una epidemia del estilo de vida:
Enfermedades de la superficie ocular', cuyo objetivo era establecer las
repercusiones directas e indirectas que las elecciones y los retos cotidianos
del estilo de vida tienen sobre la salud de la superficie ocular."”

1.1. Condiciones medioambientales

El medio ambiente comprende una amplia gama de condiciones en
contacto constante y directo con la superficie ocular. Las condiciones
ambientales abarcan factores como la luz solar, la temperatura, la humedad,
junto con distintos tipos de contaminantes, que incluyen materia particulada,
gases nocivos y aerosoles [6] (Fig. 1).

La homeostasis de la superficie ocular depende de un sistema integrado y
funcional que incluye capas epiteliales corneales y conjuntivales sanas, una
composicion y estabilidad de la pelicula lagrimal estrechamente reguladas,
la inervacion de la superficie ocular, las glandulas anexiales y la frecuencia
de parpadeo. Los peligros ambientales pueden alterar la integridad de este
sistema de la superficie ocular, desencadenando sintomas y enfermedades
[7,8] y multiples factores pueden contribuir a ciertas enfermedades de la
superficie ocular. Distintas condiciones ambientales pueden aumentar el
riesgo y/o agravar ciertas afecciones, como la enfermedad del ojo seco [3],
que se ve facilmente afectada por la exposicion a determinados factores
climaticos [9], y las irregularidades de la superficie ocular observadas en el
pterigion o las cascadas inflamatorias desencadenadas en la alergia. Los
ambientes interiores y exteriores pueden estar en cierto modo relacionados,
pero también pueden diferir debido a exposiciones locales, como los
contaminantes quimicos ocupacionales interiores o los efectos del aire
acondicionado, y en consecuencia las oportunidades de exposicion de la
superficie ocular son amplias (Fig. 2).
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1.2. El alcance del informe del subcomité

El objetivo de este informe es revisar las pruebas de los factores de riesgo
medioambientales que repercuten en la superficie ocular. Las condiciones
ambientales se dividieron en dos grupos: (a) relacionadas con el clima:
temperatura, humedad, velocidad del viento, altitud, punto de rocio,
radiacion ultravioleta y alérgenos y (b) contaminacion exterior e interior:
gases, materia particulada y otras fuentes de contaminantes en el aire. Dado
que muchos factores de riesgo de la vida cotidiana no son independientes
entre si, como la temperatura y la humedad, exponer el papel de cada factor
de riesgo puede ser un reto y a menudo debe inferirse.

La mayoria de las enfermedades de la superficie ocular son
multifactoriales e, incluso cuando estan relacionadas con riesgos
medioambientales, con frecuencia hay mas de un factor asociado. Por ello,
en una tercera seccion se analiza ampliamente el papel de los factores de
riesgo medioambientales en enfermedades especificas de la superficie ocular.
A efectos de este taller, la "superficie ocular" se define como la cérnea, el limbo,
la conjuntiva, los parpados y las pestafias, el aparato lagrimal y la pelicula
lagrimal, junto con sus glandulas asociadas y el soporte muscular, vascular,
linfatico y neural. Las "enfermedades de la superficie ocular" incluyen las
enfermedades establecidas que afectan a cualquiera de las estructuras
enumeradas, asi como las perturbaciones relacionadas etiolégicamente y las
respuestas asociadas a estas enfermedades, incluida la enfermedad del ojo
seco, la alergia, el pterigion, las exposiciones quimicas y térmicas, la
infeccidon y las enfermedades degenerativas y neoplasicas de la superficie
ocular. En los casos en que se disponia de pruebas, se han analizado las
correlaciones con la edad y el sexo, la raza/etnia, las zonas geograficas (rural
frente a urbana), la estacionalidad, la prevalencia y las posibles interacciones
entre los factores de riesgo.

1.3. Busqueda de pruebas

Las pruebas resumidas en este informe se han obtenido a partir de dos
estrategias diferentes. Una revision narrativa proporciona una amplia vision
general de los factores de riesgo y los TOS asociados a las exposiciones
ambientales. Se tuvo en cuenta la calidad de las pruebas de cada estudio y el
informe traté de incluir pruebas fiables basadas en revisiones sistematicas de
alta calidad, siempre que estuvieran disponibles [10]. Esto se consiguid
gracias a que el Subcomité de Calidad de la Evidencia proporcioné una base
de datos exhaustiva de pruebas de revisiones sistematicas valoradas,
consideradas de relevancia potencial para el informe [11]. También se realizo
una revision sistematica para responder a la siguiente pregunta de
investigacion que habia sido priorizada por el subcomité: ";Cuales son las
asociaciones entre la contaminacion del ambiente exterior y la enfermedad,
los sintomas y los signos del ojo seco en los seres humanos?". La bibliografia
pertinente se identifico, se selecciond, se valord y

Luz solar, temperatura,
humedad, velocidad del
viento, altitud, vapor de agua

Gases, materia
particulada, compuestos
organicos volatiles,
aerosoles, alérgenos.

Gases, materia
particulada, compuestos
organicos volatiles,
aerosoles, aire
acondicionado,
iluminacion, humedad,
alérgenos

Fig. 1. Condiciones ambientales: factores climaticos y contaminantes.
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Condiciones ambientales

Factores climaticos Contaminantes Alérgenos
Luz solar PM VOC  Aerosoles Alérgenos
Temperatura Inorgénicos* O,
Humedad Organicos** Co/Co,
Velocidad del viento * Polvo en el aire: silicio, calcio, carbén negro, NOZ
materia particulada de metales pesados
**Aerosol biolégico en el aire: microorganismos, S0
Vapores plantas, animales 2

Fig. 2. Condiciones ambientales que afectan a la superficie ocular.

PM: materia particulada; COV: compuesto organico volatil; Os : ozono; CO/COz : mondéxido de carbono/dioxido de carbono; NO:2 : diéxido de nitroégeno; SOz :

diéxido de azufre.

se sintetiz6. Para promover la transparencia del proceso, se envid
prospectivamente un protocolo para la revision sistematica a PROSPERO,
una base de datos internacional de revisiones sistematicas registradas
prospectivamente (CRD42021297238).

1.4. Repositorios y recursos de datos

Los datos meteoroldgicos y de contaminacion atmosférica de los estudios
epidemiologicos proceden de diversas fuentes. A grandes rasgos, estas
fuentes incluyen datos de satélite [12,13], monitores de calidad del aire [14-
21], estimaciones de modelos estadisticos [22,23] y centros nacionales de
monitorizacion meteoroldgica/contaminacion/proteccion medioambiental
[24-34]. La mayoria de los estudios epidemioldgicos han utilizado este
ultimo método para obtener datos sobre la calidad del aire; en ¢l cuadro 1 se
resume un resumen de ejemplos de esos estudios, junto con los
contaminantes monitorizados.

También existen conjuntos de datos y repositorios sobre la calidad del
aire de libre acceso y a disposicion del publico que proporcionan datos en
tiempo real y/o historicos sobre diversos contaminantes en todo el mundo
(por ejemplo, OpenAQ, https://openaq.org; World Air Quality Index
Project, https://waqi.info).

1.5. Desafios

Uno de los principales retos para la evaluacion de los estudios aqui
incluidos fue la falta de definiciones claras de las enfermedades y de sistemas
de clasificacion de los peligros medioambientales. A la hora de evaluar los
factores de riesgo, el subcomité constatdé que existen muchos estudios
publicados, pero un numero limitado de estudios poblacionales bien
disefiados. La mayoria de los estudios eran de disefio de casos y controles o
transversales, con muestras de pequefio tamafo. El Subcomité de Calidad de
la Evidencia (EQS) proporciono una lista exhaustiva de evidencia de nivel 1
para cada subtema de este informe, que se evalu6 e incluyo siempre que fue
posible. Lamentablemente, siguen faltando estudios solidos y coherentes y
muchas zonas del planeta carecen de informacion sobre las posibles
asociaciones entre las exposiciones ambientales y las enfermedades de la
superficie ocular. Dichos factores de riesgo no han sido corroborados por
igual ni evaluados de forma comparable por los distintos estudios incluidos
en este informe. Cabe destacar que existe cierto solapamiento entre el
contenido tratado por este subcomité y el de otros subcomités de este taller.
Por ejemplo, el entorno digital y la exposicion en interiores/sindrome del
edificio enfermo, los cosméticos y la alergia, los retos sociales y la ocupacioén
y la exposicion al aire libre, los retos del estilo de vida y el tabaquismo.

2. Condiciones medioambientales
2.1. Factores de riesgo climdtico

Ha aumentado el interés por los efectos del clima en las enfermedades
generales y oculares. Esto refleja la preocupacion por el cambio climatico, asi
como las mejoras en el uso de la informacion climatica para comprender mejor
los mecanismos de las enfermedades y desarrollar estrategias de mitigacion.
Muchos factores climaticos varian en el tiempo y el espacio y podrian tenerse en
cuenta y ajustarse en los disefios de los estudios para evitar factores de confusion
relacionados con el contexto social o ambiental. Es probable que las asociaciones
entre las variables meteorologicas y la salud dependan de las caracteristicas
locales y que también hayan evolucionado con el tiempo.

2.1.1. Temperatura

Las variaciones globales de las temperaturas medias se deben en gran medida
a la latitud, la continentalidad, la estacionalidad, la radiacion solar, las corrientes
oceanicas y la velocidad del viento. La temperatura puede afectar a la
homeostasis de la superficie ocular y precipitar directa e indirectamente distintas
formas de enfermedades y sintomas de la superficie ocular.

El tracoma es una enfermedad tropical desatendida causada por Chlamydia
trachomatis y se considera una de las principales causas de ceguera corneal
infecciosa. El tracoma es una causa importante de molestias oculares cronicas en
més de 57 paises endémicos, principalmente en Africa. Tanto las fases activas
como las inactivas afectan a la superficie ocular y van desde la conjuntivitis
folicular aguda y la inflamacion hasta la cicatrizacion, la triquiasis y la opacidad
corneal. Una temperatura elevada del aire es un denominador comun en la
transmision del tracoma agudo, ya que la distribucion de las moscas que buscan
los ojos puede estar relacionada con una temperatura elevada del aire. Una
revision sistematica cuantifico la asociacion entre los factores climaticos y el
tracoma agudo o crénico. Esta revision destaca la falta de estudios de pruebas
observacionales de alta calidad que exploren estas asociaciones potenciales y la
escasa calidad de los datos climaticos. Existe muy poca informacion sobre el
papel de la temperatura en la distribucion o prevalencia del tracoma activo, y atin
menos evidencia en relacion con el tracoma cronico y la ceguera. En general, la
prevalencia del tracoma parece ser mayor en las zonas semiaridas de la sabana,
donde el clima se caracteriza por una estacion seca invernal, una corta estacion
Iluviosa estival y altas temperaturas durante todo el afio [36].

Las temperaturas extremadamente altas o bajas en los ambientes exteriores e
interiores estan asociadas a la enfermedad del ojo seco [7]. En un estudio cruzado
se utilizé un ambiente interior monitorizado mas fresco, entre 22,2 y 25,6 C.°
estudio que evalia la exposicion en interiores y los sintomas oculares y
respiratorios.

Un descenso de la temperatura de 1° C mejoro el informe de sintomas de sequedad

ocular en
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Cuadro 1 Cuadro 1 (continuacion

Resumen de fuentes de datos meteoroldgicos y de contaminacion )

atmosférica. Estudio Pais Fuente de datos Contaminantes y
Estudio Pais Fuente de datos Contaminantes y pardmetros

parametros medioambientales
medioambientales y estudio de gestién [35]
Fu o al. 2017. China Departamento PMas, PMio, SO, Kim et al. 2019. Efectos a  Corea Ministerio 03
Contaminacién atmosférica dAed L -NO:, €O, O corto plazo de ozono delSu Coreano del
y visitas ambulatorias para Pmrtxgcnclisg;acwn troposférico en pacientes medio ambiente
conjuntivitis: Un estudio Medioambiental Temperatura, con enfermedad de ojo N/A
cruzado de casos en de hum}edad seco: un estudio clinico
Hangzhou, China [35]. Meteorologica relativa, prospectivo [36].
de la Provincia presion Chang et al. 2012. Taiwan  Administracion PMio, PMas,
de Zhejiang atmosférica Relacion entre la de Taiwé}n para  NO»,S0:, O3,

Szyszkowicz et al.  2016.  Canadda  Programa 03, NO: , PMas , contaminacién Proteccion CO

Contaminacion atmosférica nacional de SO atmosférica y visitas por Il;/lciiloaAn’lblcntal
igilanci juntivitis i i roteccion

y visitas a urgencias por v1g11anc_1a de la conjuntivitis  inespecifica N — Telnpqratgra,

suntivitis: contaminacion Temperatura, 1371 oam precipitaciones,
conjuntivitis: atmosférica  de de Taiwan hi ;

. humedad umedad relativa
un estudio de casos cruzados Canada . X
[28] relativa Bourcier et al. 2003. Francia AIRPARIF NO, NO2, O3,
Efectos de la SOz, PMio
Kim et al. 2020. Diferentes  Corea Ministerio de  Os, PMas, PMio ctt)ntal}l'm.aclon L
efectos adversos de los delSur  Medio a m:i).s erica ); At as
. .. Ambiente  de ) condiciones climaticas

contaminantes atmosféricos Corea Humedad sobre la frecuencia de
en la enfermedad del ojo seco: examenes  oftalmolégicos
ozono, PM 25, y PMy [29] de urgencia [38]

Lu et al. 2019. Exposicion a China Centro nacional ~ PMas, PMio, NO», Mo et al.l 2019. Impactos  China Departamento PMzs, PMio,
corto plazo a la de  monitoreo SO, Os de la  contaminacion de Proteccidon SO, , NO:,
contaminacién atmosférica nglemal de atmosférica en la Medioambiental — CQ, 05

mna. i 1 1
y visitas ambulatorias por + . Temperatura, enfermedad de.l 0jo seco. de la Prf)vmma
untivitis: Administracion humedad relativa, entre los residentes de de Zhejiang T "
conjuntivitis: -~ metedrica  de  velocidad  del Hangzhou, China: Un Administracién hempgrz ura,
Un cudio en varias ciudades China viento. estudio cruzado de casos Meteoroléogica ?mc ;,1 ', presion
de China [30] 139] de la Provincia atmostérica

Malerbi ef al. 2012. Los niveles  Brasil Compaiifa de  CO, PM10, NO2 de Zhejiang
ambientales de Tecnologia  de Zhong et al. 2018. Taiwan  Red de Calidad CO,NO:, O3,
contaminacion atmosférica Sanez}mlemo Temperatura, Asociacion entre la del Aire de PMys,
inducen empeoramiento de SA;;blentdl Paucllg humedad relativa enferme.edad. ’del ojo seco, Taiwan PMio, SO
Ia blefaritis [31] Compaiia  de contaminacién . Red de Calidad  Temperatura,

Tecnologia  de atmosferl'c ay cal.nb30s del Aire de humedad relativa
) meteorologicos en Taiwan. Taiwan

Saneamiento 40]

Ambiental  de [40 . .

Sao Paulo Hong et al. 2016. China Laboratorio PMio, PM2s,

Mu et al. 2021. Asociaciones China Oficina S0, , CO, NO, , Contaminacion del aire Clave de NO:, O3, SO2
Entre la exposicién a la Ecologica 03, PM2.5,PM10 ambiente, cambios Meteorologiay  Temperatura,
contaminacién atmosférica ﬁedi‘oz}mllaientgl metbeolr 1.‘;log.1cos y visitas Silud ﬁc, humedad relativa,

2 ambulatorias or anghai i
y las visitas ambulatorias Shumc}llp 2 ¢ [N FESTI P 8 . V?lomdad del
. . enzhen conjuntivitis alérgica: Un Laboratorio viento

peditricas  diarias  por Oficina Temperatura, estudio retrospectivo de Clave de

enfermedad de ojo seco: Meteorologica humedad relativa registro [41] Meteorologia y

Un Estudio de series del Municipio de Salud de

temporales en Shenzhen, Shenzhen Shanghai

China [31] Li et al. 2016. Efecto de la  China Administracion ~ PMio, PMas,

Nucci et al 2017.  Italia Agencia PMio, PMa 5 contam'in.aci(')n L Estatal de NO:z, SOz, Os,

Conjuntivitis pedidtrica y Regional de atmosférica en la aparicién Protgccmn‘ CO

contaminacién  del  aire Proteccion ~ del de conjuntivitis Medioambiental

N Medio inespecifica [42]. de China

exposicion: estudio Ambiente de N/A

observacional  prospectivo LombardiaN/A ~ N/A N/A

[32] Mimura et al 2014. Japon Ministerio de PMa;5 Ox, NO,
Bao ef al. 2021. Asociacién  China  Departamento NO: , SO: , CO, Materia particulada en Medio NO>,NOx, €O,

L, L suspensién en el aire (PM2. Ambiente de CHa,
entre la exposicién a corto Provincial ~de  PMas, PMio, O3 . . hid b .
. Proteccion 5) y la prevalencia de Japon idrocarburos sin

plazo al diéxido de % . . . L. "

o . Medioambiental conjuntivitis alérgica en metano,
nitrégeno  ambiental y de Anhui Japén [43]. hidrocarburos
riesgo de conjuntivitis en Administracion Temperatura, - totales
Hefei, China: Un analisis de Meteorologica humedad relativa Temperatura,
series temporales [34] Prov11}c1a1 de ) vc;lomdad del

Anhui Agencia viento, humedad

Berg et al. 2020. EE.UU. Centros 0; , CO, NO; , Meteorologica Profundidad

Climaticas y nacionales para  NOy, NOy, SO, , de Japon optica de los

medioambiental correlatos de ﬁf‘gm“‘s? al PMzs aerosc?les (no

caloambpiental
fa gravedad de Centros E:xs;;?iu;rg;tiva G L 2014 EE.UU Admini H ;Spcmﬁm)

. " > alor et al. 2014. Factores .UU. ministracion emperatura,
enfermedad del ojo seco: un Nacionales para  velocidad  del medioambientales afectan Nacional de locidad del
informe de la evaluacion del Informacion viento, punto de . - velocidad de
"? Medioambiental nto, p al riesgo de sequedad Aeronautica y viento, humedad
00 seco cdroambienta rocio ocular sindrome en una Espacio Centro relativa,

poblacion  veterana de nacional de visibilidad,
Estados Unidos [24] datos climaticos  presion
atmosférica

(continiia en la pdgina siguiente
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Cuadro 1 (continuacion)

Estudio Pais Fuente de datos Contaminantes y
pardmetros
medioambientales

Yu et al. 2019. China Escuela de CO, NO, O3,

Contaminantes Medio PMio ,PM23s,

atmosféricos  asociados Ambiente, SOz

con la enfermedad del ojo Universidad de

seco en zonas urbanas Tsinghua Humedad,

pacientes .oftalmolégic?s - temperatura,

ambulatorlosi un estuglo presion

de prevalencia en China atmosférica

[44].

Aik et al. 2020. Carga de  Singapur  Agencia SO2,NO2,

conjuntivitis aguda Nacional de PM:2.5,PMio, O3

atribuible a la Medio , CO.

contaminacién ambiental Ambiente,

por materia particulada Servicios Temperatura

en Singapur 'y su Meteorologicos 1 edad ?

exflcer.bacién durante de Singapur relativa,
episodios de bruma del precipitaciones

sudeste asiatico [45]

Cakmak et al 2002. Canadad Medio ambiente O3, NOz, SOz

Efecto de los alérgenos Canada R

transportados por el aire coeficiente de

en la.s~visitas de u.rgel.lc.ial.s Medio ambiente  bruma, sulfatos

de .m.n.os por conjuntivitis Canada Temperatura,

y rinitis [46] humedad,
presion
atmosférica

Yang, C.Y., 2006. Efectos = Taiwan Observatorio de SO2,NO:z,

de las tormentas de polvo Taipéi de la CO, O3, PMio

asidticas en las visitas Oficina Central

clinicas diarias por de

conjuntivitis en Taipéi, Meteorologia

Taiwén [47] de la Temperatura,

Administracion humedad
de Proteccion
Medioambiental

de Taiwan

Hwang et al 2016. Corea Ministro PMio, O3,

Importancia potencial de  del sur coreano de NO: SO .,

ozono en el asociacién medio ambiente

entre la contaminacién - Humedad

del aire exterior 'y
enfermedad del ojo seco
en Corea del Sur [48]

PM: materia particulada; O3 : 0zono; CO: monoxido de carbono; NOx :
dioxido de nitrogeno; SO: : didxido de azufre.

19% de los participantes [9]. En un estudio en humanos en el que se
utilizd una camara de ambiente controlado, la tasa media de
evaporacion lagrimal aument6 de 0,056 ml/min a 5° C a 0,17 ml/min a
25¢ C, sin embargo, la media El tiempo de ruptura lagrimal no invasivo
también aumento significativamente de 7,3 sa 5 Cal1l24sa25Cy
el grosor de la capa lipidica también fue significativamente menor a 5°
C y notablemente mayor a 20 y 25° C [37]. La temperatura de la
superficie ocular se redujo a medida que disminuia la temperatura
ambiente, con una reduccion media de la temperatura de la superficie
ocular de 4° C al disminuir la temperatura ambiente de 25° C a 5° C
37]. La apariciéon de la sensacion subjetiva de incomodidad es mas
temprana en los pacientes con enfermedad del ojo seco que en los
controles tras la apertura del ojo [38]. Una temperatura cercana a 40° C
puede cambiar las propiedades de los lipidos de las glandulas de
meibomio y alteran la pelicula lagrimal. En una poblacioén surcoreana,
el diagnostico de sequedad la enfermedad ocular se asocio

positivamente con la temperatura exterior (1'C de aumento de la
temperatura se asocidé con un cociente de probabilidad (OR por sus
siglas en inglés) de 1.076; Intervalo de Confianza (IC) a 95% 1.009-
1.148) [39].

Al igual que otras afecciones alérgicas como el asma y la rinitis, la
temperatura corneal baja se ha asociado a sintomas y signos de sequedad
variaciones de la temperatura pueden estar implicadas en la conjuntivitis
alérgica. Al comparar los datos meteoroldgicos de una cohorte de
pacientes con conjuntivitis alérgica en EE.UU., las probabilidades de
una visita sanitaria por conjuntivitis alérgica se asociaron de forma

estadisticamente significativa con la temperatura (OR 1.028, p <
0.001), asi como las variaciones de temperatura (OR 1.054,
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p < 0.01), y la interaccion temperatura-humedad (OR 1.0003, p < 0.01) [40].
Sin embargo, las magnitudes de estas estimaciones son pequefias.

Una corriente de aire frio reduce la temperatura de la superficie ocular [41].
El aumento de la temperatura de la superficie ocular se asocia con la sangre
ocular flujo de la inflamacién de la superficie ocular [42]. También se ha
descrito una correlacion positiva entre la temperatura ambiente y la
temperatura de la superficie ocular [43,44].

2.1.2. Humedad
Los analisis de regresion logistica multiple realizados en estudios
surcoreanos basados en la poblacion han revelado una asociacion negativa
entre la humedad relativa y riesgo de sintomas y diagndstico de la enfermedad
del ojo seco [39]. En una cohorte de trabajadores de oficina, las puntuaciones
de gravedad de la sequedad ocular, la irritacion y la picazén informadas
autonomamente fueron mas bajas mientras se trabajaba en un entorno de
mayor humedad interior (30-40%) que en la humedad interior "natural" (20-
30%) [45]. Sujetos sanos expuestos a una camara ambiental con una

temperatura ambiente constante de 21° C y humedad relativa que oscilaba
entre un entorno normal y un entorno desecante (40% frente a 5% de
humedad relativa), encontraron un empeoramiento significativo de los
sintomas y signos del ojo seco (tiempo de ruptura lagrimal no invasivo,
grosor de la capa lipidica y produccion lagrimal) tras la exposicion al entorno
desecante [46]. Una humedad relativa baja se asocia a un aumento de la
irritacion ocular y a la alteracion de la pelicula lagrimal precorneal, y estos
efectos pueden exacerbarse durante el trabajo en unidades de visualizacion
[47]. Los lentes antihumedad pueden aumentar la humedad periocular. Un
estudio compar6 unas lentes con camara de humedad uniformes disponibles
en el mercado con unas lentes 3D personalizadas. La humedad periocular media

fue del 37.7 £ 9.0% y del 52.1 = 3.0% tras aplicar los lentes comerciales y las
personalizadas en 3D, respectivamente, aunque la humedad relativa media

del ambiente externo era del 15.7 = 1.2% [48]. El aumento de la humedad
periocular con los lentes antihumedad aumenté la comodidad ocular y
disminuyeron la tasa de evaporacion lagrimal en pacientes con enfermedad
de ojo seco [48,49]. Otro estudio estadounidense demostr6é que la humedad
relativa influye significativamente en la evaporacion de la pelicula lagrimal.
independientemente de la presencia de la enfermedad del ojo seco, y probablemente
explica el agravamiento de los sintomas de sequedad registrados en
condiciones de baja humedad como desiertos, cabinas de avion y estaciones
secas [50]. Debe tenerse precaucion en la interpretacion de los resultados de
las pruebas de Schirmer debido a la clara disminucion de la longitud de
humectacion a medida que se reduce la humedad relativa del ambiente [51].
A la inversa, hay que tener precaucion en la interpretacion, ya que el aumento
de la humedad se ha asociado a un aumento de numero de colonias
microbianas, y los individuos con recuentos microbianos mas elevados en el
hogar presentaban una caida mas grave de las glandulas de Meibomio, lo que
conducia de forma similar a los sintomas y a la enfermedad evaporativa del
ojo seco [52].

En un estudio estadounidense, el riesgo de conjuntivitis alérgica se asocid
negativamente con la humedad relativa (OR 0.998, p < 0.001), y se asocid
positivamente con el aumento de la temperatura (OR 1.028, p < 0.001), SD
de la temperatura (OR 1.054, p < 0.01), y la interaccion entre la temperatura
y la humedad (OR 1.0003, p < 0.01). Los datos climaticos locales se
obtenidos del Centro Nacional de Datos Climaticos, comparando la
estacionalidad y la localizacion geografica. La asociacion entre el medio
ambiente y la conjuntivitis alérgica se basa en que dichas condiciones
facilitan la dispersion de materia particulada en el aire y aeroalérgenos y la
inestabilidad de la pelicula lagrimal [40]. Un estudio surcoreano informoé de
que la tasa de conjuntivitis no especificada en pacientes ambulatorios
aumentaba a medida que se incrementaban la temperatura y la humedad [53].
Un estudio transversal basado en hospitales que incluydé a 2,488,819
pacientes en la India, inform6 de que los pardmetros ambientales de humedad
(r2 = 0.65, p < 0.001), y la velocidad del viento (r2 = 0.56, p < 0.01) se
correlacionaron negativamente de forma significativa con el patrén temporal
de la queratoconjuntivitis epidémica por adenovirus en la poblacion,
mientras que no hubo una correlacion significativa con la temperatura [54].
Un estudio transversal basado en la poblacion de Corea del Sur descubrio
que el pterigion no estaba relacionado con la humedad [55].

2.1.3. Velocidad del viento

La hipoétesis de la ruptura de la pelicula lagrimal impulsada por la
evaporacion local se investigd en un modelo unidimensional de
adelgazamiento de la pelicula acuosa
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componente de la pelicula lagrimal corneal, basado en una evaporacion elevada en
la superficie anterior y una afluencia osmética de agua en la superficie posterior [56].
Las velocidades del viento mas elevadas redujeron la resistencia a la transferencia
de masa en la fase aérea y provocaron mayores tasas de evaporacion [56]. El modelo
predijo los efectos de varias velocidades del viento orientadas perpendicularmente
de 0.1, 0.3, 1 y 10 m/s sobre la cornea que representaban secuencialmente
"sentarse/leer”, "trabajar en la puerta”, "caminar" y "montar en bicicleta",
respectivamente. El modelo concluyd que la velocidad del viento desempefiaba un
papel importante en el tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal, especialmente a
velocidades mas altas. Durante una actividad minima, podia evitarse la rotura de la
pelicula lagrimal. Este estudio del modelo propuesto informé de que los papeles
predichos de la velocidad del viento y la humedad relativa en la estabilidad de la
pelicula lagrimal parecian comparables a las observaciones clinicas [56].

Los cambios en las condiciones meteorologicas tienen una relacion causal con
el volumen de pacientes o la incidencia de enfermedades oculares que se encuentran
en las consultas externas de los hospitales o en las salas de urgencias [57]. Un estudio
observacional retrospectivo investigé la incidencia de enfermedades oculares y las
correlaciones con los datos meteorologicos, informando de una correlacion positiva
entre el nimero total semanal de pacientes, la incidencia de cuerpos extrafios
corneales y conjuntivitis y los datos meteorologicos. Las correlaciones positivas
fueron estadisticamente significativas para la duracion semanal de la insolacion y la
temperatura media semanal, pero no se encontrd correlacion para la media semanal
de ninguna enfermedad con la velocidad del viento en ese estudio [56]. El caracter
retrospectivo y la falta de un periodo de observacion mas largo en este estudio se han
reconocido como limitaciones del mismo que podrian haber dado lugar a la falta de
asociacion entre la velocidad del viento y cualquier enfermedad ocular. Es
concebible que, en condiciones de viento extremo, sea mas probable que la gente se
quede en casa. Dado que el servicio de urgencias de este estudio estaba situado en
un lugar distante y que las enfermedades oculares evaluadas no ponian en peligro la
vida, podrian haberse tolerado algunas molestias, evitando asi la necesidad de acudir
al hospital [56].

Los informes de casos esporadicos han identificado congelacion corneal y
queratitis por desecacion en corredores de ultramaraton con exposicion prolongada
a vientos de alta velocidad y temperaturas bajo cero [58]. También se ha descrito la
congelacion corneal en paracaidistas militares de caida libre expuestos a
temperaturas bajo cero y vientos fuertes en un estudio de 394 sujetos (de 1.200
cuestionarios enviados por correo). A pesar de la baja tasa de respuesta (32%) en
este estudio, el 79% de los encuestados habian perdido sus lentes protectoras durante
la caida libre y el 69% de estos sujetos experimentaron sintomas oculares con un
aumento de 30 veces en la duracion de los sintomas oculares en temperaturas bajo
cero y vientos fuertes en comparacion con las mismas velocidades de vientos fuertes
y temperaturas por encima de cero. El uso de lentes de contacto no tiene ningin
efecto protector contra las velocidades de viento extremas de la caida libre, ni un
historial previo de PRK tuvo ningtin efecto perjudicial [59].

El "Estudio meteorologico de Hamburgo" se inicio6 para evaluar el impacto de la
presion atmosférica y la velocidad del viento en los resultados refractivos y visuales
del LASIK en ojos miopes operados entre 2010 y 2012 en Alemania. El estudio
incluy6d 1,052 primeros tratamientos oculares consecutivos en pacientes miopes
durante dos estaciones meteorologicamente diferentes. No se encontré ninguna
correlacion clinicamente relevante entre la velocidad del viento o la presion
atmosférica y el resultado global del LASIK. Curiosamente, tanto la velocidad del
viento moderada como la alta dieron lugar a un equivalente esférico postoperatorio
estadisticamente mejor. El informe asumio que una mayor velocidad del viento solia
estar relacionada con unas condiciones meteorologicas incomodas que podrian haber
forzado la actividad en interiores en la poblacion del estudio [60]. La falta de datos
de aberracion de orden superior, de datos mas alla de los primeros meses
postoperatorios y de datos sobre factores de riesgo como el habito de fumar se
reconocieron como las principales limitaciones del estudio de Hamburgo.

Se desarroll6 un modelo de prediccion de la tasa de incidencia de la enfermedad
del ojo seco utilizando contaminantes atmosféricos (PMjo , NO, , SO, , O3 y CO),
factores meteorologicos (temperatura, humedad y velocidad del viento), la tasa de
prevalencia de la enfermedad del ojo seco en la poblacion y datos clinicos de Corea
del Sur. La velocidad del viento se correlaciond positivamente con las PMo y
negativamente con la temperatura. Mientras que se observo que la humedad relativa
tenia una fuerte asociacion con la incidencia de la enfermedad del ojo seco, no se
encontro tal asociacion con la velocidad del viento [61].

Un estudio epidemiologico de Taiwan observo una mayor incidencia de
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ulceras corneales en cosechadores de cebollas en el sur de Taiwan, en una zona
monzoénica con vientos racheados predominantes [62]. Los estudios de exposicion
ocular en maniqui y cobaya descubrieron que la velocidad del viento estaba
significativamente relacionada con la aparicion de lesiones corneales por materia
particulada de tierra y cebolla. El estudio sugirié que un umbral de velocidad del
viento de 7 m/s era un umbral de corte para la seguridad en el trabajo, y si la
velocidad del viento superaba este umbral, no deberian permitirse las actividades de
recoleccion o se recomendaria el uso de lentes oculares para la proteccion de los
recolectores de cebollas [62].

Un estudio retrospectivo de revision de historiales clinicos tuvo como objetivo
definir el tipo de consultas oftalmologicas inmediatamente después del huracan
Harvey en la zona de Houston entre septiembre y octubre de 2017, en comparacion
con el mismo intervalo de tiempo del aflo anterior [63]. Los diagnosticos infecciosos
conjuntivales y corneales aumentaron drasticamente, con un incremento de mas del
150%, de 8 a 22, con un cociente de probabilidad de 4.43. En comparacion, la
cociente de probabilidad para los diagndsticos oculares traumaticos fue de 2.13. La
mayor parte de los dafios del huracan Harvey, de categoria 4, parecian estar
relacionados con las inundaciones, mas que con la velocidad del viento. El estudio
sugirié que las inundaciones podrian correlacionarse mas estrechamente con las
enfermedades oculares infecciosas, mientras que las altas velocidades del viento
podrian causar mas traumatismos oculares, pero se considerd esencial la necesidad
de realizar mas estudios que abarcaran un periodo de seguimiento mas largo [63]. Se
realizd un estudio retrospectivo de base de datos, basado en la experiencia de los
hospitales de campaila, en el que se compar6 la morbilidad ocular en los terremotos
de Haiti de 2010 y Nepal de 2015 con la morbilidad ocular del tifon de Filipinas de
2013 [64]. El tifon de Filipinas tuvo el menor nimero de diagnosticos relacionados
con catastrofes (10.4% de la poblacion del estudio), que incluian laceracion de
parpados/cejas, fractura orbitaria, queratitis por exposicion, cuerpo extraflo
queratoconjuntival (los diagnosticos mas comunes), hemorragia subconjuntival y
traumatismo contuso [64].

El efecto del uso de lentes con camara hiimeda sobre la superficie ocular y las
funciones lagrimales se investigd en un entorno controlado de exposicion al viento.
En este estudio, 14 participantes con enfermedad de ojo seco se expusieron al viento
a 7 m/s durante 10 min, sin lentes, con lentes convencionales y con lentes de camara
humeda [48]. Las puntuaciones medias de sequedad tras la exposicion al viento
fueron significativamente mas altas, al igual que la tasa de evaporacion lagrimal y la
tasa de parpadeo, cuando no se llevaban lentes o cuando se llevaban lentes
convencionales sin camaras humedas, que con el uso de lentes humedas. No hubo
cambios significativos en la evaporacion lagrimal antes y después del uso de lentes
con camara hiimeda. El estudio concluyé que los lentes con camara humeda tenian
efectos favorables sobre los sintomas de sequedad, la estabilidad de la lagrima y la
tasa de parpadeo en condiciones ambientales ventosas [48].

Un estudio controlado de ambiente adverso en camara evalu6 a participantes
sanos sin historial previo de uso de lentes de contacto, comparando lentes de contacto
de hidrogel y de hidrogel de silicona tras la exposicion a 20 min de viento en abanico

de 1,2 m/s durante 20 min a 18° C y 18% de humedad relativa. La inestabilidad
lagrimal, la mayor osmolaridad de la lagrima y el aumento de la evaporacion con
sintomas marcados de o0jo seco y trastornos visuales se observaron con el uso de
lentes de contacto blandas de hidrogel no adaptadas, lo que sugiere que las lentes de
contacto de hidrogel de silicona pueden ser mas adecuadas para quienes viven y
trabajan en entornos frescos, con poca humedad y ventosos [65].

La bibliografia actual aporta algunas pruebas sobre el efecto de la velocidad del
viento en las enfermedades de la superficie ocular, pero la mayoria de los estudios
se limitan a informes de casos o revisiones retrospectivas de historiales que estan
limitados por su naturaleza retrospectiva, la falta de controles de los factores de
riesgo de morbilidad ocular o de las morbilidades oculares coexistentes.

2.1.4. Punto de rocio

El punto de rocio se define como la temperatura a la que debe enfriarse el aire
para alcanzar la maxima saturacion de agua (es decir, el 100% de humedad relativa).
Dado que la métrica del punto de rocio no depende de la temperatura del aire, el
punto de rocio proporciona una medida mas absoluta del contenido de vapor de agua
en el aire que la métrica de la humedad relativa. Aunque numerosos estudios han
examinado la relacion entre la humedad relativa y la OSD, solo un estudio examind
el impacto del punto de rocio en los signos y sintomas. En este estudio, 535
participantes de cinco climas distintos



M. Alves et al.

se reclutaron y se examinaron para determinar la relacion entre el tiempo, el
clima, los contaminantes en el cuestionario del Indice de Enfermedad de la
Superficie Ocular, el tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal y la tincion
corneal y conjuntival. Estas observaciones se realizaron al inicio del estudio, a
los 3 meses, a los 6 meses y a los 12 meses. El punto de rocio solo se correlaciond
positivamente con el tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal, lo que sugiere
que un punto de rocio mas alto puede ser un factor protector para la estabilidad
de la pelicula lagrimal [34].

2.1.5. Altitud

La altitud superior a 3,000 m es bien conocida en la literatura médica por
causar efectos biologicos en el cuerpo humano. Las condiciones de altitud son
hipobaricas, con una fuerte UVR y un elevado niimero de horas de sol (una
media de 3,400 h al ano). Un entorno de gran altitud se caracteriza por la baja
presion atmosférica, la hipoxia, la baja saturacion de oxigeno, el aire seco y frio,
la exposicion prolongada y aumentada a la luz solar, la luz infrarroja solar y la
radiacion ultravioleta (que podria reflejarse en la nieve), y el viento y el polvo
[66,67]. A gran altitud, el impacto de la radiacion ultravioleta es mayor que a
baja altitud y dafa casi todos los tejidos oculares, desde los parpados, la cornea
y la conjuntiva hasta el cristalino y la retina [68,69]. La enfermedad de la
superficie ocular mas comun relacionada con la altitud es el pterigion, mientras
que la catarata es la enfermedad ocular mas frecuente y la principal causa de
ceguera reversible en zonas de gran altitud [70,71]. La altitud elevada, al igual
que otras condiciones ambientales, tiene efectos a corto y largo plazo sobre la
superficie ocular, incluidos los efectos a corto plazo sobre el grosor de la cornea
y el aumento del riesgo de fotoqueratitis, asi como efectos a largo plazo como el
alto riesgo de pterigion y la enfermedad del ojo seco [71,72].

El Tibet tiene una elevacion media de aproximadamente 4,380 m (14,370
pies) sobre el nivel del mar. En un estudio basado en la poblacion del Tibet que
incluy6 a 1,319 individuos, el pterigion fue el problema ocular observado con
mas frecuencia. Los agricultores y los trabajadores de la construccion tenian una
prevalencia significativamente mayor (36.1% y 28.6%, respectivamente) en
comparacion con los que pasaban las horas del dia en interiores (7.5%), los
estudiantes (6.8%) y los profesores (6.8%), lo que indica un efecto de las
condiciones exteriores [73]. Cabe destacar que la prevalencia general del
pterigion en este estudio fue del 10.1%, superior al 5.2% del que se ha informado
en la parte central de la India [74].

Un estudio de poblacion mongola realizado en Henan, una ciudad china
situada a gran altitud, selecciond a 2,486 participantes y encontr6 una
prevalencia global de pterigion del 17.9%, y sugirié una relacion entre la
exposicion a la luz solar y un clima de meseta a gran altitud [75].

Algunas afecciones preexistentes pueden predisponer la superficie ocular a
complicaciones o a la exacerbacion de la enfermedad en el entorno hostil de la
gran altitud, como la enfermedad del ojo seco, el uso de lentes de contacto, los
antecedentes de cirugia refractiva, el glaucoma y las enfermedades de la retina.
La enfermedad del ojo seco es una dolencia comun en las actividades al aire libre
y podria verse exacerbada por la sequedad, el deslumbramiento y las condiciones
ventosas que se observan a gran altitud. Los escaladores pueden beneficiarse de
unas lentes de glaciar envolventes y bien ajustadas que protejan el ojo del viento
y de la radiacion ultravioleta [69].

Las condiciones de gran altitud van acompanadas de aire seco y temperaturas
frias que pueden inducir sintomas de sequedad no solo en las personas que
visitan las regiones elevadas, sino también en las que viven alli [76]. El estudio
de oftalmologia de gran altitud de Tubinga inform¢é de cambios en la calidad de
la pelicula lagrimal durante la exposicion a gran altitud en sujetos sanos (4.559
m), que se tradujeron en un aumento de la osmolaridad lagrimal y una reduccion
del tiempo de ruptura lagrimal. Dichos cambios fueron totalmente reversibles
tras el descenso a la linea de base a 341 m [77].

Debido al empafiamiento de los lentes en climas frios o cuando la humedad
y la nieve oscurecen la vision, los alpinistas suelen optar por lentes de contacto
rigidas o blandas o por cirugias refractivas. Mantener una higiene adecuada de
las lentes de contacto puede resultar dificil en entornos remotos de gran altitud
debido a la falta de agua limpia. Ademas, las soluciones para lentes de contacto
pueden congelarse durante la exposicion a gran altitud [69]. Las lentes de
contacto blandas convencionales deben limpiarse cada noche y volver a
colocarse para su uso diario. Las lentes sin limpiar pueden exacerbar la irritacion
y la sequedad ocular. Por ello, las lentes de contacto blandas desechables diarias
son preferibles y gozan de gran popularidad entre los alpinistas. Sin embargo, su
uso durante los fuertes vientos y el frio extremo, asi como llevarlas durante el
suefo, plantea riesgos para la salud. El uso de SCL durante la noche se asocia
con una
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mayor riesgo de queratitis infecciosa [78,79].

Algunos estudios que evaluaron a pacientes sometidos a queratotomia
radial, informaron de aumentos progresivos de la hipermetropia a 12,000
pies, y 17,000 pies [80] y a 14,000 pies [81]. Estos sugieren que
aproximadamente 24 h de exposicion a gran altitud pueden producir un
desplazamiento hipermétrope, y el desplazamiento incrementa en magnitud
a lo largo de 3 dias a esta altitud. El desplazamiento hipermétrope es
reversible tras el descenso al nivel del mar [81]. La mayor parte del oxigeno
suministrado a la cornea procede del aire atmosférico. La hipoxia induce
edema y aumenta el grosor de la cornea. Al debilitarse la arquitectura corneal
por las incisiones radiales, una cdrnea hipoxica puede expandirse
preferentemente de forma circunferencial en la periferia, lo que provoca un
aplanamiento corneal central y una refraccion mas hipermetrépica [81] Por
el contrario, ni el LASIK ni la PRK provocaron un cambio refractivo a gran
altitud. Los estudios que incluyen a pacientes con LASIK no muestran
cambios en la vision incluso a 26.400 pies [82,83]. La vision borrosa
ocasional tras LASIK en alpinistas puede no haberse debido a un cambio
refractivo, sino a cambios superficiales en la coérmea [69]. Los sujetos
sometidos a PRK a 14.000 pies durante 3 dias no mostraron cambios en la
forma de la cérnea ni en la agudeza visual. Las corneas PRK se engrosaron
uniformemente a grandes alturas sin afectar al error refractivo [69]. La
cirugia refractiva es un factor de riesgo de enfermedad del ojo seco de novo
o exacerbada, y cualquier enfermedad del ojo seco posterior a la cirugia
refractiva debe controlarse antes de ascender a zonas de gran altitud.

2.1.6. Exposicion a la radiacion ultravioleta

La exposicion a la radiacion ultravioleta puede inducir la fotooxidacion
y generar especies reactivas de oxigeno [84]. Las especies reactivas de
oxigeno pueden ser un factor desencadenante en la fisiopatologia de la
enfermedad del ojo seco y otras enfermedades de la superficie ocular [85].
Las lagrimas humanas tienen antioxidantes que absorben los rayos
ultravioleta [84,86]. No hay diferencias en el contenido de antioxidantes de
las lagrimas entre sujetos jovenes y ancianos, mientras que la tasa de flujo
lagrimal de los sujetos jovenes es 3-4 veces mayor que la de los ancianos
[84].

Se realizo un estudio transversal de base poblacional sobre la enfermedad
del ojo seco en 9.735 participantes de >40 afios de zonas llanas, montafiosas
y costeras de la India. La prevalencia de la enfermedad del ojo seco fue del
26.2%, con una tasa mas alta en las llanuras (41.3%) en comparacion con los
lugares montafiosos (24%) y costeros (9%). La regresion multilogistica
identifico asociaciones entre los factores ambientales de exposicion al humo
en interiores OR 1.3 (IC 95%: 1.1-1.5), tabaquismo OR 1.2 (IC 95%: 1.03-
1.3) y exposicion prolongada a la luz solar OR 1.8 (IC 95%: 1.5-2.2) [13].

La exposicion a la radiacion ultravioleta por encima del umbral puede
causar fotoqueratitis. La radiacion ultravioleta induce la apoptosis de las
células epiteliales de la cornea y el desprendimiento epitelial [87]. Se
evaluaron las pruebas de las asociaciones entre la radiacion ultravioleta y las
enfermedades de la superficie ocular y se concluyd que, existen pruebas
solidas de que la exposicion a la radiacion ultravioleta estd asociada a la
formacién de neoplasias malignas del parpado, como el carcinoma de células
basales y el carcinoma de células escamosas, asi como la fotoqueratitis, la
queratopatia por goticulas climaticas, el pterigion y el catarata cortical. Sin
embargo, las pruebas de una asociacion entre la exposicion a la radiacion
ultravioleta y el desarrollo de pinguécula, catarata subcapsular nuclear y
posterior, neoplasia escamosa de la superficie ocular y melanoma ocular
siguen siendo limitadas [88].

Una revision sistematica de la exposicion laboral a la radiacion
ultravioleta solar y su relacion con el pterigion, publicada en 2018, mostrd
que la prevalencia del pterigion es mayor en latitudes bajas con una radiacion
ultravioleta media anual més elevada, sobre todo en trabajadores al aire libre
[89]. Sin embargo, esta revision sistematica puede ser poco fiable debido a
una busqueda bibliografica inadecuada. La exposicion laboral a la radiacion
ultravioleta solar es uno de los factores de riesgo mas importantes para
desarrollar pterigion, incluso en latitudes relativamente altas [89].

La radiacion ultravioleta generada artificialmente también puede afectar
a la superficie ocular. Un estudio observacional informé de quince pacientes
que habian recibido tratamiento con 8-metoxi psoraleno y luz ultravioleta de
onda larga para la psoriasis, y posteriormente desarrollaron una forma leve
de fotoqueratoconjuntivitis, que se recuperd totalmente 8 h después [90].
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2.1.7. Alérgenos

La superficie ocular es susceptible a los alérgenos, tiene un tejido linfoide unico
asociado a la conjuntiva y esta muy vascularizada, por lo que es un lugar habitual de
la respuesta inflamatoria alérgica. Los anticuerpos IgE especificos del alergeno en
las lagrimas se producen localmente y no como exudados séricos [91] Existe una
correlacion entre la alergia ocular y la activacion de mastocitos mediada por IgE en
el tejido conjuntival, que provoca la liberacion de mediadores preformados como la
histamina y las proteasas, y la formacion de citocinas. Esto desencadena una cascada
de acontecimientos celulares y moleculares que inducen una amplia migracion e
infiltracion de células inflamatorias hacia la superficie ocular [92].

La conjuntivitis alérgica es causada principalmente por alérgenos transportados
por el aire: alérgenos de exterior, como los granos de polen, la contaminacion
atmosférica y las esporas de hongos, y esporas de interior, como los acaros del polvo
doméstico. Se estima que la conjuntivitis alérgica afecta al 6-30% de la poblacion
general; se observa en mas del 30% de la poblacion pediatrica, sola o en combinacion
con la rinitis alérgica [93]. La conjuntivitis desencadenada por alérgenos puede estar
asociada a manifestaciones clinicas sistémicas como el asma y la rinitis alérgica,
encontrandose en el 30-71% de los pacientes con rinitis alérgica [93].

Los ambientes interiores y exteriores se han visto afectados por el desarrollo
urbano, la industrializacion y el cambio climatico. Las condiciones meteorologicas
extremas, el aumento de las temperaturas y las precipitaciones han dado lugar a
temporadas polinicas mas largas y han permitido concentraciones mas elevadas de
esporas de moho en interiores y exteriores. En consecuencia, la exposicion a estos
aeroalérgenos aumenta, lo que convierte el tratamiento de la rinoconjuntivitis
alérgica en un reto significativo. Varios aeroalérgenos, con una distribucion
homogeénea en distintas zonas del mundo, desempefian un papel relevante en las
alergias oculares, tanto por sensibilizacion directa como por reactividad cruzada [94-
96]. La aparicion de la conjuntivitis alérgica estacional suele coincidir con los
aumentos regionales y estacionales de los alérgenos circulantes, como el polen de
los arboles a principios de primavera, después el polen de las gramineas y las malas
hierbas, y los mohos de exterior durante el otofio [97]. Los sintomas de la
conjuntivitis alérgica perenne pueden deberse a alérgenos interiores singulares y/o
multiples, como la caspa de los animales, el moho y los acaros del polvo [98].

Esta seccion pretende ofrecer informacion sobre algunos alérgenos, como las
gramineas, las malas hierbas y el polen de los arboles, los acaros del polvo doméstico
y la caspa de las mascotas, que desempefian un papel en las alergias oculares y son
clinica y epidemiologicamente relevantes, al menos en algunas zonas del mundo.

2.1.7.1. Polen de gramineas y hierba. La alergia al polen de gramineas es una de
las alergias al polen mas comunes en todo el mundo, con tasas de sensibilizacion de
hasta el 30% dependiendo del clima y la region [99]. Los polenes de gramineas se
encuentran entre las fuentes de alérgenos mas importantes desde el punto de vista
clinico, y proceden de tres subfamilias distintas que incluyen las Pooideae templadas
(por ejemplo, Phleum pratense; Fleo de los prados, o Lolium perenne; Raigras), las
Chloridoideae subtropicales (por ejemplo, Cynodon dactylon; césped de Bermuda)
y las subfamilias Panicoideae subtropicales (por ejemplo, Paspalum notatum;
césped de Bahia) [100]. Aunque la distribucion de gramineas templadas y
subtropicales se ajusta a los gradientes climaticos latitudinales, coexisten en climas
templados. Ademas, es probable que la distribucion de las gramineas subtropicales
aumente con el calentamiento global. Muchas especies de gramineas estan presentes
en la misma localizacion geografica y, por lo tanto, un individuo puede sensibilizarse
simultaneamente a poélenes de muchas especies diferentes. Ademas, se ha
demostrado que el polen de gramineas presenta una reactividad cruzada significativa,
en algunos casos incluso entre pdlenes pertenecientes a subfamilias diferentes (por
ejemplo, el polen de Chloridoid y el polen de Pooid reaccionan de forma cruzada
con el polen Panicoide) [101].

Un estudio reciente, basado en los datos de los sintomas de los usuarios del diario
del paciente de la fiebre del heno en Viena, demostré que los alérgicos al polen de
gramineas tienen perfiles de gravedad de los sintomas muy individuales, y que la
complejidad del impacto clinico de la estacion del polen de gramineas podria
explicarse mejor mediante un sistema combinado de especies cruzadas y alérgenos
multiples, en lugar de vincular los perfiles de los sintomas con la reactividad cruzada
de los alérgenos del polen de gramineas por si solos [99]. La mayoria de los estudios
de sensibilizacion alérgica se basan en la IgE sérica. Sin embargo, los anticuerpos
IgE especificos del polen de gramineas en las lagrimas parecen producirse
localmente y se correlacionan fuertemente con la clinica
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manifestaciones de conjuntivitis alérgica [91].

Otras fuentes de polen de gramineas muy comunes, como la ambrosia (4mbrosia
artemisiifolia) y la artemisa (Artemisia vulgaris) no son verdaderas
gramineas (Poaceae) sino que pertenecen a la familia de plantas Asteraceae
(hierbas). Originarias de Norteamérica, la ambrosia y la artemisa también son
comunes en Europa, en las regiones mediterraneas y en partes de Asia.
Curiosamente, la expansion real de la ambrosia en zonas anteriormente
dominadas por la artemisa es concomitante con un aumento de las alergias al
polen de las malas hierbas en esas regiones [101]. En general, la
sensibilizacion al polen de ambrosia ha ido en aumento en las ultimas
décadas, con tasas de sensibilizacion de hasta el 30% en la poblacion general
y de hasta el 70% en los pacientes atdpicos, y se considera un problema
sanitario importante en varias zonas de Norteamérica, Europa y Asia [101].

La gran relevancia epidemiolodgica y el gran nimero de estudios sobre los
alérgenos especificos responsables de la sensibilizacion a las Poaceae y
Asteraceae condujeron al desarrollo de diferentes tipos de inmunoterapias.
La inmunoterapia sublingual es, en la actualidad, el tratamiento mds prescrito
de la rinoconjuntivitis alérgica estacional en Europa, aunque los estudios
clinicos aleatorizados y los meta-analisis mostraron datos contradictorios
sobre la magnitud del beneficio de los comprimidos sublinguales de polen de
gramineas/algas en la reduccion de los sintomas y en la disminucion del uso
de medicacion sintomatica [102,103].

2.1.7.2. Polen de arboles

2.1.7.2.1. Abedul (familia Betulaceae). El polen del abedul es una de las
principales fuentes de alérgenos. Los abedules crecen en muchas comunidades
vegetales naturales, asi como en zonas urbanas como plantas ornamentales.
La polinizacion se produce desde la primavera hasta principios del verano.
Las condiciones meteorologicas como la temperatura, la humedad y la luz
solar tienen una gran influencia en las concentraciones de polen en el aire
[104]. El polen de abedul es el polen de arbol mas comun en el norte y centro
de Europa. Debido a su elevada alergenicidad, es una de las principales
causas de rinoconjuntivitis y asma. En estudios basados en pacientes, la
prevalencia de resultados positivos en las pruebas de puncion cutanea para el
abedul en pacientes alérgicos al polen en Europa ha oscilado entre el 5% en
los Paises Bajos y el 57% en Dinamarca [105,106].

Algunos estudios ecologicos han investigado el abedul (Betula
verrucosa), el aliso (Alnus glutinosa), el avellano (Corylus avellana), el
carpe (Carpinus betulus) y el roble (Quercus alba), que son miembros del
grupo homoélogo del abedul, basdndose en la reactividad cruzada entre estos
extractos de polen [107]. En las tltimas décadas se ha producido un aumento
de los niveles de polen de abedul; ademas, se han observado periodos de
exposicion mas prolongados debido al cambio climatico. En consecuencia,
ha aumentado la prevalencia de la sensibilizacion al polen de abedul [105].

Caillaud et al. realizaron una regresion de modelos y descubrieron una variacion
en las respuestas clinicas a la exposicion natural al polen de abedul en
pacientes sensibilizados durante la estacion del polen de Betula. El umbral se
observo al principio de la temporada; a lo largo de la temporada, la relacion
resulto ser lineal para los sintomas nasales, oculares y bronquiales hasta que
se alcanz6 un punto de saturacion, seguido de una meseta [108]. El riesgo de
sensibilizacion al polen de abedul y de sintomas de enfermedad atopica en
nifios con herencia atopica fue mayor cuando las madres estuvieron
expuestas a este polen durante el embarazo [109].

Un estudio clinico reveld6 que un comprimido de inmunoterapia
sublingual contra el abedul mitiga los sintomas de rinoconjuntivitis
desencadenados por el polen de abedul y roble e induce IgG4 contra
alérgenos de todas las especies del grupo homoélogo del abedul [110]. Se
realiz6 un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado con
placebo para analizar 3 vacunas en 134 adultos con alergia al polen de
abedul: vacuna recombinante con alérgeno de polen de abedul (rBet v 1a),
extracto autorizado de polen de abedul, alérgeno natural purificado de polen
de abedul (nBet v 1) y placebo. El estudio confirmé la seguridad y eficacia
de la vacuna basada en rBet v 1 para tratar la alergia al polen de abedul e
inducir una respuesta inmunitaria altamente especifica [111].

2.1.7.2.2. Avellano (familia Betulaceae). El avellano es un arbusto de
sotobosque caducifolio, polinizado por el viento y monoico, que puede
alcanzar una altura de 4-8 m y una longevidad de 80-90 afios. Comienza a
florecer
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a principios de primavera, incluso antes de que aparezcan las hojas. Los
avellanos se encuentran en Europa, el norte de Africa, Asia Menor y
Norteamérica. Las concentraciones de polen de avellano estan influidas
principalmente por factores meteorologicos como la humedad, la
temperatura, la exposicion a la luz solar, las precipitaciones y la velocidad
del viento [112]. Cabe destacar que la mayoria de los pacientes con alergia
de tipo I a los pdlenes de arboles también presentan intolerancia a los frutos
secos. Un estudio aleatorizado, doble ciego y controlado por placebo
encontré una mayor area de prueba de puncion cutanea y valores mas altos
de IgE especifica en pacientes con hipersensibilidad a los frutos secos y las
manzanas. Asi, la hipersensibilidad a los frutos secos fue un indicador de
alergia mas grave en pacientes con rinitis o conjuntivitis causadas por el
polen de abedul [113]. Es probable que las estructuras alergénicas comunes
del polen de avellano y las avellanas expliquen la sensibilidad a las avellanas
en pacientes alérgicos al polen de los arboles [114].

2.1.7.2.3. Aliso (familia Betulaceae). Los alisos se pueden encontrar en toda
Europa, cerca de los rios y en los bosques a orillas de los lagos, incluso en
las zonas mas elevadas. Se pueden identificar varias especies, a saber, el aliso
negro o comun, el aliso verde, el aliso gris o moteado y un tipo de
hibridacion. En los climas templados, la fecha de inicio de la temporada de
polen de aliso es bastante variable, oscilando entre diciembre y marzo o abril
[115]. Muestra niveles de alergenicidad de moderados a altos y reactividad
cruzada con los polenes de avellano y abedul [116].

2.1.7.2.4. Fresno (familia Oleaceae). El fresno estd ampliamente distribuido
por Europa (Gran Bretaiia, Irlanda, Escandinavia, Rusia, Europa central y
meridional) y América, donde se cultiva con frecuencia como fuente de
madera dura [117,118]. En Europa, el fresno florece de marzo a mayo y se
ha informado de que casi el 20% de los pacientes alérgicos al polen estan
sensibilizados al polen de fresno, que se ha reconocido como una fuente de
alérgenos relevante, sobre todo en primavera [119]. Las observaciones
clinicas han mostrado una reactividad cruzada entre el polen de fresno y el
olivo, el polen de abedul, el polen de gramineas y las especies de malas
hierbas [120-122]. Un estudio realizé pruebas cutaneas a un total de 1.500
pacientes con polinosis con un extracto de polen de Fraxinus y mostrd una
frecuencia de sensibilizacion del 59% [123].

2.1.7.2.5. Cedro japonés (familia Cupressaceae). El cedro japonés es
originario de Japén y de las provincias costeras de China y se cultiva a
menudo en Europa y Norteamérica. Es uno de los aeroalérgenos mas
relevantes en Japon, con una tasa de sensibilizacion elevada, aunque
heterogénea, en la poblacion residente. Los datos del noreste de Japon
mostraron IgE especifica del antigeno en el 41.5% y el 20.5% de los
estudiantes de primaria de las zonas montafiosas y costeras, respectivamente
[124]. Un estudio reciente sobre participantes sanos en Tokio inform6 de una
prevalencia de IgE especifica, en el grupo de edad de 20 a 29 afios, del 80%
y el 65% en hombres y mujeres, respectivamente [125]. Otros estudios de
Japon destacaron que, incluso después de ajustar los factores de confusion,
la prevalencia de la rinoconjuntivitis alérgica se asociaba positivamente con
los recuentos de polen de cedro en nifios [126] y que el pico de incidencia de
rinoconjuntivitis en escolares se producia en marzo y abril, lo que coincide
con la liberacion del polen de cedro japonés [127]. Un interesante estudio,
realizado durante la temporada alta de polinizacion, descubrié que la mitad
de los pacientes con polinosis por cedro japonés declararon una reduccién de
la productividad del 25% en comparacion con la temporada sin polinizacion
y que la "picazén de ojos" era un factor de riesgo independiente significativo
de pérdida de tiempo de trabajo [128].

2.1.7.2.6. Castario de Indias (familia Sapindaceae). El castafio de Indias
arbol originario de Europa y especialmente comun en los Balcanes y en Gran
Bretafia, actualmente se cultiva en todas las zonas templadas, incluidos
México, Turquia y Estados Unidos. Es comiin en entornos urbanos porque
no se ha considerado de relevancia alergologica y se ha recomendado su
plantacion en avenidas [129]. Un estudio transversal comparé a nifios de la
Viena urbana y de una zona rural, mostrando la presencia de IgE sérica
especifica al polen de castafio de Indias en el 12.6% y el 1.9%,
respectivamente. Ademas, la sensibilizacion al polen de otras especies,
especialmente al de los platanos, elevaba significativamente las
probabilidades de sensibilizacion al polen del castafio [129].

2.1.7.3. Acaros del polvo doméstico. Los acaros del polvo doméstico, que
incluyen una variedad de especies con distribucion heterogénea, son fuentes
importantes de alérgenos.
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Si Dermatophagoides farinae y Dermatophagoides pteronyssinus son habitantes
habituales de los hogares de todo el mundo [130], otras especies, como
Blomia tropicalis, prevalecen en las zonas tropicales y subtropicales [131].
Las modificaciones del microambiente, incluidos los cambios de
temperatura, humedad y contaminaciéon del aire, tienen un impacto
significativo en el crecimiento, la supervivencia y la produccion de alérgenos
de los acaros del polvo. En general, las peculiaridades de las distintas
especies de acaros, un entorno calido y himedo, tipico de los tropicos pero
en progresiva expansion, son condiciones ideales para el crecimiento y la
multiplicacion de los acaros del polvo. Teniendo esto en cuenta, las ultimas
décadas de calentamiento global y la creciente urbanizacion podrian
desempeifiar un r papel en la creciente tasa de sensibilizacion a los acaros del
polvo doméstico [132]. Estudios realizados en entornos urbanos
tropicales/subtropicales informaron de tasas muy elevadas de sensibilizacion
a los acaros del polvo entre nifios atopicos, que oscilan entre el 71% [133] y
mas del 90% (ciudad de Taipéi, Taiwan y Calcuta, India) [134,135]. Ademas,
un estudio realizado en el noreste de la India mostré variaciones estacionales
significativas en el recuento de acaros del polvo, con una concentracion
maxima cuando la temperatura atmosférica, la humedad relativa y las
precipitaciones eran maximas [136].

Dado el papel relevante de la temperatura y la humedad, las casas con
deshumidificadores de alto rendimiento y aire acondicionado proporcionan
un buen control del nimero de 4caros del polvo y de los picos estacionales
de alérgenos [130]. Estudios realizados en Corea, comparando la década de
1990 y lade 2010, investigaron la sensibilizacion a los alérgenos en pacientes
con alergias respiratorias [137] y en pacientes con rinitis alérgica [138]. La
reactividad cutanea a los acaros del polvo doméstico estaba inversamente
relacionada con la edad, con un pico entre los 10 y los 30 afios, y las tasas no
eran diferentes entre la década de 1990 (55.2%) y la de 2010 (55.6%) [137].
En la poblacion con rinitis alérgica, las tasas mas elevadas de reactividad
cutanea a los acaros del polvo doméstico aumentaron de mas del 60% en la
década de 1990 a mas del 70% en la de 2010 [138]. Asimismo, un gran
estudio de cohortes realizado en adultos jovenes suizos (estudiantes de
medicina) entre 2007 y 2015, informé de una tasa de sensibilizacion a los
acaros del polvo doméstico del 17.5% [139].

El acaro del polvo doméstico suele considerarse el principal alérgeno
causante de la conjuntivitis alérgica perenne, segun datos de la década de
1980 [140,141]. Un reciente estudio retrospectivo aleman descubrié que en
sujetos monosensibilizados a los acaros del polvo doméstico, la prevalencia
de picazén y ojo rojo era del 23% y el 5%, respectivamente. Estos porcentajes
aumentaron hasta el 45% y el 9%, respectivamente, en pacientes sensibles al
polen [142]. Curiosamente, los datos del estudio de cohortes del Centro
Danés de Investigacion de la Alergia mostraron que la sensibilizacion
transitoria a los acaros del polvo doméstico en las primeras etapas de la vida
se asocia a un riesgo significativamente mayor de rinoconjuntivitis en los
sujetos de 14 afnos (OR 3.33; IC del 95%: 1.29-8.66) [143].

2.1.7.4. Caspa de gato y de perro Las alergias a la caspa de gato y de perro
son comunes en el mundo occidental, y la prevalencia de la sensibilizacion a
la caspa de mascotas ha aumentado en las ultimas décadas tanto en Europa
como en Estados Unidos [144]. Se han descrito varias moléculas de alérgenos
en gatos y perros, lo que aumenta las posibilidades de realizar diagnosticos
moleculares de alergia. Los estudios moleculares demostraron que los
patrones de sensibilizacion individual reflejan en gran medida la tenencia
actual o previa de mascotas, excepto en el caso del Fel d 1 (alérgeno de los
gatos), que suele causar sensibilizacion también en los no propietarios [145].
El papel de la sensibilizacion a las mascotas en la alergia ocular es
especialmente relevante en la conjuntivitis alérgica perenne, aunque no se
limita a ella [146]. Un estudio retrospectivo analiz6 a 762 pacientes japoneses
con conjuntivitis alérgica y demostrd que el 14% eran positivos para IgE
especifica de antigeno de perro o gato [147]. Interesantes estudios realizados
en Sudamérica demostraron que, aunque no es tipico de las zonas tropicales,
la sensibilizacion a gatos y/o perros era frecuente en pacientes con
conjuntivitis alérgica, lo que se correlacionaba con la gravedad de la
enfermedad en nifios afectados por queratoconjuntivitis vernal [148,149]. Un
amplio estudio poblacional realizado en los Paises Bajos demostré que tener
un gato o un perro como animal de compaiiia no es un factor de riesgo para la
enfermedad del ojo seco. Tras ajustar por multiples factores de confusion
posibles, tener gatos (OR 0.95; IC del 95%: 0.89-1,00) y perros (OR 0.92; IC
del 95%: 0.86-0.98) como mascotas, parecia ser un factor protector menor pero
significativo para el ojo seco [150].
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2.2. Factores de riesgo externos y contaminacion

Los contaminantes atmosféricos pueden afectar negativamente a la salud
general y a la superficie ocular. Existen distintas fuentes de dichos
contaminantes, a saber, gases [monoxido de carbono (CO), didoxido de
nitrogeno (NO,), dioxido de azufre (SO,), ozono (O3), materia particulada
(PM) procedentes de fuentes naturales (erupcion volcanica, desechos de
rocas, incendios forestales, niebla salina, tormentas de viento y polvo,
acciones reciprocas entre emisiones gaseosas y erosion del suelo), fuentes
artificiales como la combustion de carburantes, industriales (por ejemplo,
centrales eléctricas alimentadas con combustibles fosiles e instalaciones de
fabricacion), fundiciones de petroleo, cemento, fundicién, operaciones
mineras, emisiones de cenizas volantes de centrales eléctricas,
contaminacion del suelo, combustion de carbon, transporte (emisiones de
vehiculos), fuentes agricolas (por ejemplo, metano y pesticidas) y fuentes
interiores (por ejemplo, sistemas de aire acondicionado, quemadores
domésticos de gas y aceite y estufas de leha). La superficie ocular esta
constantemente expuesta a contaminantes del aire interior o exterior que no
son mutuamente excluyentes. Los gases, los bioaerosoles y las PM pueden
intercambiarse libremente entre los ambientes exterior e interior a través de
los lugares de apertura de ventanas y puertas en determinadas condiciones
meteorologicas y de flujo de aire [151,152].

La contaminacion atmosférica es la mezcla de sustancias quimicas o
compuestos toxicos en el aire a niveles que suponen un riesgo para la salud.
En todo el mundo, las enfermedades relacionadas con la contaminacién
atmosférica suponen una enorme amenaza para la salud humana. Se calcula
que 3.1 millones de personas mueren prematuramente cada afio a causa de la
contaminacion atmosférica [153]. Las investigaciones epidemioldgicas han
puesto de manifiesto las asociaciones a corto y largo plazo entre las altas
concentraciones de contaminantes atmosféricos y el aumento de los
problemas de salud, incluidos los accidentes cerebrovasculares, las
cardiopatias, el cancer de pulmon, la diabetes y las enfermedades pulmonares
cronicas [154].

La carga global de la enfermedad se evalta utilizando la medida del afio de
vida ajustado en funcién de la discapacidad [155], que combina los afios de
vida perdidos debido a la mortalidad prematura y los afios de vida perdidos
debido al tiempo vivido en estados de salud inferiores a la plena, o afios de
vida sana perdidos debido a la discapacidad. Un afio de vida ajustado por
discapacidad representa la pérdida del equivalente a un afio de plena salud.
Utilizando esta medida, la carga de las enfermedades que causan una muerte
prematura, pero poca discapacidad, puede compararse con la de las
enfermedades que no causan la muerte pero si discapacidad. Los afios de vida
ajustados en funciéon de la discapacidad se expresan por cada 100,000
habitantes.
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La Fig. 3 muestra los afios de vida ajustados en funcion de la discapacidad
atribuibles a la contaminacion del aire ambiente en todo el mundo segin las
fuentes de datos de la Organizacion Mundial de la Salud.

https
Anos de vida ajustados en funcion de la discapacidad expresados por cada
100,000 habitantes, tltimo informe de la Organizaciéon Mundial de la Salud
(2016).

El lineamiento de la Organizacion Mundial de la Salud sobre la calidad del aire
ambiente ofrece recomendaciones cuantitativas y basadas en la salud para la
gestion de la calidad del aire [156]. Superar los niveles del lineamiento de
calidad para los contaminantes se asocia a riesgos significativos para la salud
publica. El lineamiento constituye una herramienta basada en pruebas que
puede utilizarse para fundamentar la legislacion y la politica. El propdsito de
este documento es proporcionar informacion basada en pruebas, concienciar
al publico y a los pacientes sobre el impacto de la calidad del aire en la salud
en todo el mundo y unir los esfuerzos nacionales e internacionales de defensa
a los debates politicos. El cuadro 2 muestra la recomendacion del lineamiento
de calidad del aire ambiente de 2021 para los niveles de contaminantes
atmosféricos.

2 Percentil 99° (es decir, 3-4 dias de superacion al afio);* Media de la
concentracion maxima diaria de 8 h de O3 en los seis meses consecutivos con
la mayor concentracion de media movil semestral de O3 . PM Materia
particulada.

En particular, segun los informes de la Organizaciéon Mundial de la Salud,
la mayoria de las muertes atribuibles a la contaminacién atmosférica se
producen en el sudeste asiatico

rww.who.int/images/defaultsource/maps/global_aap_dal ys 2016.

Cuadro 2

Lineamientos de la Organizacion Mundial de la Salud sobre la calidad del
aire ambiente y los contaminantes atmosféricos.

AVAD atribuibles a la contaminacién atmosférica, 2016
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Fig. 3. AVAD atribuibles a la contaminacion del aire ambiente en todo el mundo.
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y las regiones del Pacifico Occidental, con 2.4 y 2.2 millones de muertes,
respectivamente. Aproximadamente 980,000 muertes al afio son atribuibles
a la contaminacion atmosférica en Africa, junto con 475,000 muertes al afio
en la region del Mediterraneo Oriental, 348,000 en Europa y 233,000 en
América. La Fig. 4 muestra las estimaciones de muertes por contaminacion
ambiental por cada 100,000 habitantes al afio segtin el Gltimo informe de la
Organizacion Mundial de la Salud (2016).
https://www.who.int/data/gho/data/indicators/indicator-details/

GHO/ambient-air-pollution-attributable-deaths. Numero de muertes
expresado por cada 100,000 habitantes, altimo informe de la Organizacién
Mundial de la Salud (2016).

2.2.1. Contaminacién urbana (gases y materia particulada)

La contaminacion atmosférica inducida por el trafico es cada vez mas

frecuente en las poblaciones urbanas. Dicha contaminacion se evalia
habitualmente por los niveles de materia particulada y NO, [157]. Aunque el
NO: puede crearse cuando el oxigeno o el ozono del aire oxidan el monéxido
de nitrégeno, la principal fuente de NO, en el aire exterior es la combustion
de carburantes, principalmente de los vehiculos de motor y después de las
centrales eléctricas y las fabricas [158]. La principal fuente de materia
particulada en las zonas urbanas es el transporte por carretera, ademas de la
quema de combustibles en centrales eléctricas y fabricas. La materia
particulada derivadas del trafico incluyen componentes de las emisiones de
los motores, el desgaste de los frenos y los neumaticos, y el polvo de las
superficies de las carreteras [159].
Un estudio transversal basado en la poblacién (n = 16,824) realizado en Corea
informo de los efectos de la contaminacion exterior en la superficie ocular
[160]. Este estudio se llevo a cabo durante un periodo de 3 afios (2010-2012),
utilizando un método de muestreo por conglomerados estratificado de etapas
multiples basado en demograficos
medioambientales se recolectaron en 283 estaciones de control atmosférico.
Habia 6,263 participantes que vivian en zonas urbanas y 7,560 que vivian en
un entorno rural. Las medidas de resultado fueron los sintomas de la
enfermedad del ojo seco y/o un diagnoéstico previo de enfermedad del ojo seco.
El aumento de los niveles de ozono y la reduccion de la humedad se asociaron
con la enfermedad del ojo seco tras ajustar por sexo, dislipidemia,
enfermedad tiroidea, conciencia subjetiva de la salud y cirugia ocular previa.
El aumento de los niveles de ozono de 0.003 ppm se asocio significativamente
con los sintomas y el diagnodstico de la enfermedad del ojo seco (sintomas:
OR 1.17 95%CI 1.02-1.34

datos oficiales. Los datos
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y diagnéstico: OR 1.27 95%CI 1.09-1.48). Es importante destacar que el
NO>, no la materia particulada <10 mm, se asoci6 con la enfermedad del ojo
seco. Aunque las concentraciones de materia particulada <10 mm en este
estudio fueron superiores a los niveles recomendados por la Organizacion
Mundial de la Salud (20 ug/m? ), los autores especularon que el lagrimeo
reflejo podria haber protegido a los participantes de los efectos ambientales
adversos [160].

Otra cohorte prospectiva multidisciplinar basada en la poblacion
investigo la salud de 79,866 participantes que vivian en el norte de los Paises
Bajos. Se observo una fuerte correlacion positiva entre la enfermedad del ojo
seco y los contaminantes atmosféricos, la materia particulada <10 mm y el
NO; . Los efectos de la materia particulada <10 mm y del NO, se redujeron
después del ajuste posterior por comorbilidades, dando como resultado una
correlacion significativa entre la enfermedad del ojo seco y el NO,
unicamente. Esto sugeriria que las asociaciones entre los contaminantes
atmosféricos y la enfermedad del ojo seco estan probablemente mediadas por
una mayor prevalencia de otras enfermedades que se han relacionado
directamente con la contaminacion atmosférica, como las alergias y las
enfermedades atoOpicas, la aterosclerosis y la diabetes [150].

Una revision sistematica y un meta-analisis exploraron la relacion entre
la contaminacion atmosférica y la conjuntivitis [161]. Se incluyeron 12
estudios, que incluian 30,103,982 casos de conjuntivitis de 10
paises/regiones de todo el mundo. Seis contaminantes atmosféricos comunes
mostraron asociaciones positivas con la conjuntivitis, pero solo se encontrd
significacion estadistica para el NO; y el O3 . Los pacientes menores de 18
afios y los subgrupos femeninos presentaban un mayor riesgo de conjuntivitis
causada por la contaminacién atmosférica. Esta revision informo6 de que el
riesgo relativo agrupado de conjuntivitis por 10 ug/m? de aumento de la
contaminacion atmosférica fue: 1.0006 (IC 95%: 0.9993-1.0019) para el CO,
1.0287 (IC 95%: 1.0120-1.0457) para el NO2 , 1.0089 (IC 95% 1.0030-
1.0149) para el O3 , 1.0004 (IC 95%: 0.9976-1.0032) para materia
particulada <2.5 mm, 1.0033 (IC 95%: 0.9982-1.0083) para la materia
particulada <10 mm, y 10045 (IC 95%: 0.9908-1.0185) para SO, [161].

Varios investigadores estudiaron las variaciones espaciales de la
exposicion a la contaminacién atmosférica relacionada con el trafico. Un
estudio evalud la asociacion entre la calidad del aire y la prevalencia de la
morbilidad respiratoria y ocular infantil. Los sintomas respiratorios como las
sibilancias, los estornudos, el goteo nasal, el lagrimeo y la picazén de ojos
presentaban una asociacién positiva y fuerte con la concentraciones de
materia particulada <10 mm y NO, (0.70-0.87,

Muertes atribuibles a la contaminacion atmosférica, 2016

[}
°
o ©

o

Numero de muertes

[ ] o-4909

[ ] 5000-19 999

[ 20 000-49 999

- 50 000-149 999 Dato no disponibles 0 850 1700 3,400 Kiometers

I =150 000 [ ] Noaplica

Los limites y nombres que se muestran y las designaciones utilizadas en este mapa no implican la Fuente de datos: Organizacion Mundial de la { XN World Health
expresion de cualquier opinion en absoluto, en nombre de la Organizacién Mundial de la Salud con salud &\i,"ig Organization

respecto al estado legal, de cualquier pais, territorio, ciudad o rea o de sus autoridades, o con relacion
a la delimitacion de sus fronteras o limites. Las lineas punteadas y discontinuas en los mapas

representan las lineas de fronteras aproximadas para las que aun no hay un acuerdo total.

Produccién del mapa: evidencia e investigacion
informativa (IER)
Organizacién Mundial de la Salud

©WHO 2018. All rights reserved

Fig. 4. Estimaciones de las muertes atribuibles a la contaminacion atmosférica en todo el mundo.
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respectivamente). Curiosamente, la frecuencia de algunos sintomas fue menor en las
zonas de estudio cercanas a bosques urbanos [162]. Un estudio realizado en Delhi
compard los sintomas y signos oculares de 441 sujetos que se desplazaban
diariamente a través de zonas muy contaminadas durante al menos dos afios con un
grupo de control de 79 sujetos, que vivian en el campus y se desplazaban de sus casas
a sus lugares de trabajo dentro de las instalaciones del campus. Los del grupo de
estudio presentaban sintomas oculares, como enrojecimiento, lagrimeo, irritacion,
tension, vision borrosa y fotofobia, con mayor frecuencia en comparacion con el
grupo de control [163]. La prueba de Schirmer fue de 13.4 £ 6.7 mm en el grupo
expuesto a la contaminacion en comparacion con 16.0 = 6.1 mm en el grupo de

control (p< 0.001). Del mismo modo, el tiempo de ruptura lagrimal fue de 13.0 =

6.1 syde 192 £ 5.0 s en sujetos expuestos diariamente al trafico y controles,
respectivamente [163]. Los rangos de concentracion media anual de materia
particulada en suspension, materia particulada en suspension respirables y NO,
fueron de 210-360, 180-200 y 40-90 ug/m? , respectivamente, muy superiores a los
recomendados por los lineamientos de la Organizacion Mundial de la Salud [164].
En Argentina, un estudio transversal incluyé a 78 participantes expuestos a

diferentes niveles de materia particulada en una zona urbana (n = 44) o industrial (n

= 34). El nivel de materia particulada de tamafio <2.5 mm fue significativamente
mayor en el grupo de la zona industrial que en el de la zona urbana. Los parametros
de la superficie ocular, incluidos el enrojecimiento bulbar, el enrojecimiento de los
parpados y la tincion con fluoresceina y verde de lisamina, fueron mayores en el
grupo de la zona industrial en comparacion con el grupo de la zona urbana [165].
Cincuenta y cinco participantes sanos que vivian en la zona de estudio de la ciudad
de Sao Paulo desde hacia al menos 5 afos, recibieron aparatos de monitorizacion
para la deteccion pasiva de NO2, que debian llevar durante un periodo de actividades
diarias. En particular, el aumento de la exposicion al NO2 se asocio con una mayor
frecuencia de sintomas de irritacion compatibles con la enfermedad del ojo seco, asi
como con un menor tiempo de ruptura lagrimal y una mayor frecuencia de disfuncion
de las glandulas de Meibomio en un patron dosis-respuesta [18]. Estos hallazgos
también estan respaldados por otro estudio que confirm6 una asociacion de los
contaminantes derivados de la combustion con un aumento de la disfuncion de las
glandulas de Meibomio y de los restos en los parpados, asociados a la blefaritis. Los
autores sugieren que el mecanismo puede ser la sobrecarga del sistema de defensa
antioxidante en el borde del parpado que provoca cambios en la estructura de los
acidos grasos esenciales e inflamacion cronica [29]. Un estudio evalud los niveles
medios individuales de exposicion al NO2 durante 24 h y a materia particulada <2.5
mm, asi como los hallazgos clinicos de 71 taxistas y controladores de trafico de Sao
Paulo. Los valores de TBUT se redujeron; la materia particulada <2.5 mm y los
niveles de osmolaridad de la pelicula lagrimal fueron significativamente y
correlacionados negativamente [21]. El mismo grupo de autores también cuantificd
las células caliciformes y la expresion génica de la mucina SAC en la conjuntiva de
sujetos sanos expuestos a la contaminacion atmosférica derivada del trafico en
ambientes exteriores. Se produjo un aumento de la expresion de mucina SAC en la
superficie ocular, probablemente debido al aumento de la densidad de células
caliciformes en respuesta a los contaminantes del aire [166].

El valor de exposicion a materia particulada <10 mm fue significativamente
mayor en los participantes pediatricos con conjuntivitis de origen desconocido (33.5
+ 5.4 pg/m3), y los sintomas y signos mas comunes de la conjuntivitis de origen
desconocido fueron la sensacion de cuerpo extrafio (37/48) e hiperemia conjuntival,
respectivamente, en un estudio realizado en Italia [31]. La prevalencia de la
enfermedad del ojo seco fue mayor en la zona industrial, donde los niveles de materia
particulada <10 mm eran mas elevados, y la poblacion expuesta a un mayor nivel de
materia particulada <10 mm tuvo un una proporcion significativamente mayor de
acido graso de cadena larga en la pelicula lagrimal, una proporcion mayor de acido
graso saturado y una proporcion menor de acido graso no saturado en comparacion
con un grupo de control [165]. En China, las visitas ambulatorias de 5,066
participantes con enfermedad de ojo seco se asociaron significativamente con un
aumento de los contaminantes atmosféricos (materia particulada <10 mm, materia
particulada <2.5 mm, SO2 , NO2 , y CO), pero el ozono no se asocio con la
enfermedad del ojo seco [27] En un estudio prospectivo y observacional realizado en
Corea del Sur, en el que se incluyeron 43 pacientes con enfermedad del ojo seco que
habian utilizado los mismos agentes topicos para el tratamiento, el aumento de la
exposicion al ozono y a materia particulada <2.5 mm provocé mayores molestias
oculares, y el aumento de la concentracion de materia particulada <10 mm, redujo la
estabilidad de la pelicula lagrimal [27].
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Un amplio estudio multidrea realizado en Taiwan descubrio que el aumento de
la concentracion de NO,, SO,, O3, y materia particulada <10 mm se asociaba con las
visitas ambulatorias por conjuntivitis inespecifica, y los efectos eran mas fuerte para
el O3y el NO, [167]. El aumento de los niveles de NO, se asoci6 con la irritacion y
el dafo de la superficie ocular y con una estabilidad lagrimal anormal tanto en los
pacientes con sindrome de Sjogren como en los grupos de control normales. Los
afectados por el sindrome de Sjogren también se vieron mas afectados por la
contaminacion por NO, [168]. El CO y el NO relacionados con el trafico, se
asociaron positivamente con la enfermedad del ojo seco en una base de datos de
cohortes de muestreo sistematico en Taiwan, mientras que el O3 materia particulada
<10 mm, y materia particulada <2.5 mm no fueron asociados a la enfermedad del ojo
seco [169]. E1 O3 como tnico contaminante atmosférico provocd un aumento de las
molestias oculares y una disminucion de la secrecion lagrimal con una exposicion a
corto plazo en pacientes con enfermedad preexistente de ojo seco en Corea del Sur
[170]. En 27,605 participantes femeninas de los datos del Biobanco de Taiwan, la
concentracion ambiental de NO, se asocid significativamente con una mayor
prevalencia de la enfermedad del ojo seco, pero otros contaminantes atmosféricos
(materia particulada <12.5 mm, SO,, O;) y la humedad relativa del aire no se
asociaron con la enfermedad del ojo seco [22]. Las exposiciones retardadas de un
solo dia a NO,, O3 , materia particulada <2.5 y < 10 mm se asociaron con visitas
ambulatorias en nifios por enfermedad del ojo seco, y hubo un efecto dependiente de
la dosis en el riesgo relativo de ojo seco para cada tipo de contaminante atmosférico

30]. La Fig. 5 muestra los estudios que evaluan los efectos de la contaminacion
atmosférica sobre la superficie ocular en todo el mundo.

Por el contrario, un estudio realizado en Grecia compardé a participantes
expuestos a un aire seco y muy contaminado con un grupo de control expuesto a un
clima humedo, fresco y poco contaminado. La secrecion lagrimal (prueba de
Schirmer) y la estabilidad de la pelicula lagrimal (tiempo de ruptura lagrimal) fueron
mayores en los climas humedos, pero ninguna de ellas se asocio con la
contaminacion atmosférica [171].

Habia un mayor niimero de células inflamatorias en la muestra de citologia
conjuntival de los participantes de Italia (Bolonia) que vivian en ciudades con una
fuerte contaminacion, en comparacion con los que vivian en el campo,
independientemente del sexo del paciente [172]. La mayoria de las areas
metropolitanas de EE.UU. tienen una concentracion relativamente alta de
contaminacion atmosférica (profundidad optica de los aerosoles, un indicador de la
concentracion de materia particulada solidas y liquidas de aerosol en el aire), y tasas
relativamente mas altas de enfermedad del ojo seco [23]. El aumento de la
contaminacion atmosférica por la quema de biomasa se asocia a una mayor
inestabilidad de la pelicula lagrimal, manchas en la superficie ocular y sintomas
oculares irritantes [14]. Existe una asociacion significativa entre el desarrollo del
sindrome de Sjogren primario y la exposicion a disolventes quimicos ocupacionales
(disolventes clorados y disolventes aromaticos), pero ninguna asociacion con
biocidas como el amoniaco, el formaldehido y la silice cristalina [173]. La irritacion
ocular se considera un marcador de exposicion al formaldehido cominmente
presente en entornos ocupacionales (industria, construccion, laboratorios) y
domésticos. Una revision sistematica concluyo que la exposicion méaxima para evitar
la irritacién ocular es de 0,0014 mg/m* de formaldehido, muy inferior a los
0.1 mg/m® , recomendada por la Organizacién Mundial de la Salud [174].

2.2.2. Ceniza volcdnica

Casi el 9% de la poblacion mundial vive dentro de una zona de posible erupcion
volcanica activa. Una revision sistematica estimé que 550 volcanes activos se
encuentran en las proximidades de centros urbanos o zonas que experimentan un
rapido crecimiento demogréfico [175]. Se han registrado aumentos a corto plazo de
las lesiones relacionadas con traumatismos derivados de accidentes de trafico y
caidas, y de la morbilidad relacionada principalmente con irritacion ocular y
sintomas respiratorios. Los cambios en la prevalencia de enfermedades transmisibles
y los efectos sobre la salud a largo plazo no se han atribuido a las erupciones
volcanicas. Sin embargo, es probable que se subestime la morbilidad asociada a las
erupciones [175]. Sin embargo, esta revision sistematica puede no ser fiable porque
no se informé de una evaluacion del riesgo de sesgo del estudio. Los estudios
actuales sobre la morbilidad ocular proporcionan datos de las erupciones del monte
Santa Helena y del monte Kilauea en EE.UU., de las erupciones de las islas
Sakurajima y Miyakejima en Japon, de las erupciones del monte Etna en Italia y de
las erupciones del Holuhraun y del Eyjafjallajokull en Islandia [176-182].

Se realizd una encuesta entre oftalmoélogos de cuatro estados de EE.UU.
afectados por la caida de cenizas tras la erupcion del Monte Saint Helens. El estudio
también
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Fig. 5. Estudios sobre la contaminacién atmosférica mundial.

comparo los hallazgos oculares entre lefiadores que trabajaban en la zona de
caida de cenizas y lefiadores que trabajaban en zonas sin exposicion a las
cenizas [176]. No hubo casos de pérdida visual ni efectos de la exposicion a
la ceniza a largo plazo, pero se notificé conjuntivitis en mas del 50% de los
pacientes y cuerpos extraflos queratoconjuntivales en menos del 20%. El
estudio identificé el uso de lentes de contacto (especialmente lentes de
contacto rigidos) y la enfermedad de ojo seco como factores que conducen
al agravamiento de los sintomas. La encuesta se vio limitada por un bajo
indice de respuesta y la falta de claridad en el periodo de notificacion del
estudio. Hubo un mayor informe de sensacion de cuerpo extrafio ocular
autolimitado e irritacion en los lefladores que trabajaban en zonas de
exposicion, que desaparecieron en 1-2 dias tras la exposicion. Los lefiadores
que trabajaban en zonas de alta exposicion también experimentaron mas
secrecidon mucosa y costras en el parpado por la mafiana. No hubo diferencias
en las células inflamatorias conjuntivales en la citologia en cepillo entre los
dos grupos de lefiadores. Las limitaciones de este estudio incluyen la
ausencia de informacion sobre el tipo de ceniza, la normalizacion de las
pautas de uso del cubrebocas y el hecho de no controlar los efectos de la
alergia en los participantes [176].

El Estudio sobre la Salud de los Adultos del Volcan Kilauea fue el primer
estudio epidemiologico medioambiental transversal basado en la poblacion
que determind la prevalencia de sintomas cardiorrespiratorios, sintomas
informados auténomamente y enfermedades diagnosticadas en la region.
Hubo mayores concentraciones de SO» del aire y aerosoles finos (<0.3 pm)
en las zonas de exposicion a cenizas/contaminantes del aire, que mostraron una
correlacién positiva significativa con las enfermedades de irritacion ocular
autodiagnosticadas. Las principales limitaciones de este estudio fueron un
periodo de muestreo del aire limitado, la falta de confirmacion de
enfermedades sistémicas u oculares a través de informes médicos y las
cuestiones relacionadas con el "efecto residente sano-superviviente" [177].
Se realizd un estudio retrospectivo y no comparativo de series de casos de
pacientes que vivian en Oahu desde hacia mas de 7 afios y se quejaron de
irritacion ocular durante un periodo de 3 meses de "vog" visible [181]. Los
autores acufiaron el término "vog" para referirse al volcan y a la niebla, y
describieron las sustancias quimicas del vog que causan irritacion respiratoria
y ocular como gases de SO, aerosoles de sulfato como H,SO4 , NHsHSO4, y (NHy)2
SO4 . Todos los pacientes presentaban hiperemia conjuntival, secrecion,
papilas y edema puntal. Se observd quemosis palpebral en el 73.3% de los
participantes. La picazon, la sensacion de cuerpo extrafio, el lagrimeo y la
sensacion de quemazén fueron los sintomas comunicados con mayor
frecuencia. Se propuso que los signos y sintomas estaban causados por una
combinacion de reacciones toxicas y alérgicas. Ademas de no estar definidos
los descriptores de gravedad de la enfermedad, la naturaleza retrospectiva de
la investigacion limita la generalizabilidad de los hallazgos. Se inform6 de que
los casos mas leves respondian a compresas de hielo y colirios
antihistaminicos en 1-2 dias, mientras que los
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casos mas graves solo respondieron tras mas de una semana de tratamiento
con esteroides topicos y antihistaminicos [181].

Un estudio retrospectivo transversal de 10 afos investigé los efectos de
la exposicion a cenizas volcanicas en 10,380 escolares de entre 6 y 15 afios,
examinados anualmente cada septiembre en la década de 1994 a 2003, tras
la erupcion del monte Sakurajima en Japon [178]. El estudio compar6 la
frecuencia de sintomas oculares positivos en afios con y sin erupciones
volcanicas activas y en sujetos que vivian cerca o lejos del volcan. Se
determiné que los sintomas oculares estaban directamente influidos por las
erupciones volcanicas en sujetos que vivian en zonas situadas a menos de
4km del crater del volcan. No se cuantifico la concentracion de
contaminantes atmosféricos relacionados con las erupciones, como el SO, y
el NO; , y no se controld la conjuntivitis alérgica estacional, lo que presenta
el resto de limitaciones del estudio [178]. Otro estudio que evalud el impacto
de las erupciones volcanicas del Sakurajima no reveld diferencias en los
sintomas oculares entre las mujeres que vivian cerca (25 km) y lejos (50 km)
del lugar de la erupcion [183]. Como punto fuerte del estudio, se
cuantificaron los contaminantes atmosféricos, pero los autores reconocieron
que la ocupacién puede ser un factor de confusion, ya que algunos sujetos,
que eran agricultores y vivian lejos del volcan durante los meses de verano,
presentaron sintomas mas elevados, lo que se debid a la entrada de sudor en
el ojo. El estudio sobre la erupciéon del volcan Miyakejima analizé la
sintomatologia respiratoria y ocular de 611 funcionarios sanos que trabajaban
en la restauracioén de la isla tras la evacuacion de toda la poblacion. Los
sintomas respiratorios se correlacionaron con las concentraciones medias de
SO, , mientras que hubo resultados equivocos para la irritacion ocular, y los
varones y los fumadores de cigarrillos tuvieron un mayor riesgo de
sintomatologia ocular [179].

El estudio de la erupcién Holuhraun de Islandia estudié los sintomas
agudos en 32 funcionarios del gobierno que se ofrecieron voluntarios para
trabajar en el lugar de la erupcion. De los participantes, el 48% informé de
irritacion ocular a pesar del uso de cubrebocas, pero no se controlaron los
tiempos de uso de las cubrebocas. El pequefio tamaifio del estudio, la pérdida
del seguimiento necesario para estudiar los efectos a largo plazo, la falta de
datos sobre el SO, del aire, la posibilidad de quitarse la cubrebocas durante
breves periodos durante el trabajo y el retraso de la ultima exposicion al
examen clinico fueron los puntos débiles del estudio de Holuhraun [182]. El
estudio sobre la erupcion del volcan Eyjafjallajokull investigd las diferencias
entre dos poblaciones residentes entre el norte (510 sujetos, zona de menor
exposicion) y el sur de Islandia (1148 sujetos, zona de mayor exposicion). El
doble de la poblacion expuesta presentaba dos o mds sintomas que afectaban a
la nariz, los ojos o las vias respiratorias superiores (24% frente a 13%). Estos
individuos también eran mas propensos a experimentar efectos psicologicos
en comparacion con
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individuos sin sintomas. La mayoria de los sintomas mostraron un patrén dosis-
respuesta dentro de la poblacion expuesta, correspondiendo la gravedad a una
exposicion baja, media y alta a la erupcion. Un punto fuerte importante de este
estudio fue que incluy6 a la poblacion general de la region expuesta y una
muestra emparejada de una region no expuesta. La tasa de respuesta fue del 72%.
Un factor limitante fue que el estudio se basé en sintomas informados
autonomamente y que el grado de exposicion se basé tUnicamente en la
proximidad de residencia a la erupcion [ 182].

El estudio sobre la erupcion del Etna en 2002 determiné una frecuencia
significativamente mayor de visitas hospitalarias en Catania relacionadas con
sintomas oculares debidos a enfermedades que podrian estar relacionadas con la
exposicion a cenizas volcanicas [180]. El estudio carecia de informacion
exhaustiva sobre la naturaleza de los sintomas y signos oculares de las visitas al
hospital. Ademas, no se controlaron los efectos de las enfermedades oculares
preexistentes ni las concentraciones de contaminantes atmosféricos.

En resumen, las erupciones volcanicas parecen causar una variedad de
sintomas oculares que pueden ser autolimitados o responder mayoritariamente
al tratamiento sintomatico. Los usuarios de lentes de contacto y los pacientes con
enfermedad del ojo seco preexistente parecen sufrir mas sintomatologia y
abrasiones de la superficie ocular. Sin embargo, no se han descrito en la literatura
efectos adversos oculares cronicos o visualmente incapacitantes de la ceniza
volcanica. Cabe sefialar que las revisiones sistematicas y los estudios de la
superficie ocular relacionados con erupciones volcanicas se enfrentan a
numerosas limitaciones. Los efectos de las erupciones volcanicas parecen ser
objeto de grandes aproximaciones con una imprecision considerable. Para un
numero significativo de eventos, no se comunican datos sobre las poblaciones
heridas, desplazadas y afectadas; esto contribuye probablemente a una
subestimacion sustancial de los impactos de la actividad volcanica sobre las
poblaciones humanas. Las incoherencias y los errores parecen ser comunes en
los archivos de datos de diferentes fuentes y, en algunos casos, los criterios de
inclusion no eran los ideales para los fines de las revisiones sistematicas, todo lo
cual crea un reto a la hora de conciliar las listas de sucesos. La relativa escasez
de investigaciones primarias centradas en los temas relacionados con la salud de
la superficie ocular limita significativamente las conclusiones que pueden
extraerse sobre los impactos volcanicos en la superficie ocular de las poblaciones
humanas. Una limitacion principal de la revision bibliografica es el hecho de que
solo se incluyen publicaciones en lengua inglesa, lo que probablemente
contribuye a una cobertura incompleta de los estudios publicados en otros
idiomas procedentes de paises de ingresos bajos y medios.

2.2.3. Polvo

La exposicion al polvo de carbén se asocido a una reduccion de la
secrecion lagrimal y del tiempo de ruptura lagrimal en un estudio chino que
comparaba a mineros del carbon y trabajadores gen- erales [184]. En un estudio de
Japén, la presencia de materia particulada de polvo asiatico (compuestas por
materia particulada de aluminosilicato, SiO, y CaCOs, con compuestos organicos
y nitrato inorganico recubiertos en la superficie) en las superficies oculares se
correlaciond con puntuaciones mas altas de conjuntivitis. La mayoria (44 de las 45
muestras) dieron positivo en silicona y aluminio, que son componentes de la
materia particulada de polvo asiatico [185]. El contacto directo con una mina de
carbon y el humo se asociaron con una reduccion del tiempo de ruptura lagrimal y
de la secrecién lagrimal [186]. Los barrenderos de Nigeria tenian mayores
probabilidades de desarrollar la enfermedad del ojo seco en comparacion con los
limpiadores de oficinas (OR 2.09; IC del 95%: 1.11-3.93; p=0.02) (Nigeria) [187].

2.2.40tros contaminantes

Los niveles elevados de mercurio en sangre se han asociado a los sintomas
de la enfermedad del ojo seco en una poblacion surcoreana representativa a nivel
nacional (OR 1.32; IC del 95%: 1.06-1.66) [188]. La incidencia y la prevalencia
del sindrome de Sjogren aumentaron significativamente (3.6 veces) en zonas
donde los suelos contenian altos niveles de cromo, sin embargo el plomo, el
cobre y el arsénico en los suelos no mostraron una asociacion significativa en
estudios per- formados en Taiwan [189,190].

2.3. Factores de riesgo en interiores

2.3.1. Sindrome del edificio enfermo
El sindrome del edificio enfermo, a veces llamado sintomas
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relacionados con la construccion, describe una situacion en la que los
ocupantes de un edificio experimentan efectos agudos sobre la salud o
molestias que pueden relacionarse directamente con el tiempo pasado en el
edificio. Los efectos pueden estar relacionados con la humedad, la
iluminacion, la temperatura, la velocidad del aire, el aire acondicionado, el
tolueno y los disolventes de pintura, los materiales de construccion, la
materia particulada y el moho, asi como con la contaminacién del aire
interior por gases y materia particulada. En 1982, se presté mayor atencion al
sindrome del edificio enfermo, después de que el grupo de expertos de la
Organizacion Mundial de la Salud lo definiera como una combinacion de
sintomas generales inespecificos. Los sintomas incluyen irritacion de las
mucosas (0jos, garganta y nariz), efectos neurotoxicos (dolores de cabeza,
fatiga, falta de concentracion, sensacion de pesadez y dificultad para
concentrarse), sintomas respiratorios (falta de aliento, tos, y sibilancias),
sintomas cutaneos (erupciones, prurito y sequedad en la cara, las manos o el
cuero cabelludo) y cambios quimiosensoriales (percepcion de olores
aumentada o anormal y alteraciones visuales) y otros, como mareos y nauseas
[191,192] (Cuadro 3). El sindrome del edificio enfermo ha surgido como un
problema de salud laboral y ambiental. Las molestias inespecificas parecen
estar vinculadas a una habitacion o zona concreta o pueden estar extendidas
por todo el edificio.

Segun la Agencia de Protecciéon Medioambiental de Estados Unidos, es
crucial distinguir entre las enfermedades relacionadas con los edificios y el
sindrome del edificio enfermo. Los principales indicadores del sindrome del
edificio enfermo no incluyen causas especificamente definidas de los
sintomas experimentados por los ocupantes del edificio. Los sintomas
parecen estar directamente relacionados con el tiempo de permanencia en el
edificio porque la mayoria de los denunciantes declararon sentirse aliviados
poco después de abandonar el edificio. Por el contrario, los principales
indicadores de enfermedades relacionadas con los edificios incluyen
sintomas que podrian definirse clinicamente y tienen causas claramente
identificables. Por el contrario, algunas enfermedades relacionadas con el
edificio pueden requerir tiempos de recuperacion prolongados tras abandonar
el edificio. Entre las enfermedades comunes relacionadas con los edificios se
incluyen el asma, la neumonitis por hipersensibilidad, la fiebre por
inhalacién, la rinosinusitis, la conjuntivitis, la laringofaringitis y las
infecciones, como la legionelosis [192].

La prevalencia de los sintomas del sindrome del edificio enfermo se

evaluo6 a partir de grandes estudios transversales basados en la poblacion.
El Instituto Nacional de Seguridad y Salud en el Trabajo estudio a 2,435
encuestados de 80 edificios de oficinas de EE.UU. y estim6 que el 19% de la
poblacion del estudio cumplia los criterios para presentar multiples sintomas
del sindrome del edificio enfermo (al menos tres de los siguientes: sequedad
o irritacion de ojos, dolor o sequedad de garganta, congestion o secrecion
nasal, cansancio o fatiga inusuales y dolor de cabeza) [193-195]. La Agencia
de Proteccion Medioambiental de EE.UU. realiz6 en los afios 90 el Estudio
de Evaluacion de Edificios, una encuesta sistematica a 4.326 empleados de
100 edificios de oficinas de EE.UU. seleccionados al azar, y el 45% de la
fuerza laboral

Cuadro 3
Sintomas del sindrome del edificio enfermo [191,192].

Sintomas del sindrome del edificio enfermo

Irritacién de la Ojos: irritacién, enrojecimiento, ardor, inflamacioén,
membrana mucosas sequedad, hinchazoén, dolor, lagrimeo, picazén de ojos y
lagrimeo.

Nariz: irritacion, congestion o goteo nasal y estornudos.
Garganta: ronca, garganta seca, garganta irritada, ardor, boca
seca, flemas y mucosidades

Sintomas respiratorios Falta de aliento, tos, sibilancias, opresion en el pecho,
dificultad respiratoria y sintomas parecidos a los de la gripe.
Sintomas cutaneos Erupcion cutanea, prurito y sequedad que afectan a la cara,

las manos o el cuero cabelludo; Piel facial seca o enrojecid:
descamacion o picazon en el cuero cabelludo o las orejas;
picazon/picazon/tension o sensacion de quemazon en la piel
facial;
Picazén en el cuerpo sin erupcion; piel aspera, irritada, seca,
enrojecida, con picazoén, manchada o descamada; erupcion
cutanea con manchas; y ufias quebradizas.

Efectos neurotoxicos Dolores de cabeza, fatiga, cansancio inusual, letargo, falta de
concentracion, sensacion de pesadez y dificultad para
concentrarse, mareos, nauseas, ritmo cardiaco irregular y
taquicardia/bradicardia

Cambios Percepcion de olores aumentada o anormal, molestias

quimiosensoriales visuales y sensacion de resfriado
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declar6 que al menos un sintoma de salud relacionado con el trabajo y el 20%
declar6 al menos tres sintomas reconocidos relacionados con el edificio
[196,197]. Los autores del Estudio de Edificios Saludables de California, en el
que participaron 880 personas de 12 edificios, estimaron que mas del 40% de los
trabajadores declararon que la irritacion de ojos, nariz o garganta relacionada
con el trabajo se producia a menudo o siempre. Ademas, la prevalencia de casos
con al menos tres sintomas fue aproximadamente del 20% o superior [198].

El Protocolo Europeo de Optimizacion de la Salud para Edificios Eficientes
Energéticamente y el Proyecto Europeo de Auditoria abarcaron a 6.537
ocupantes de 56 edificios de oficinas de 11 paises europeos (Paises Bajos,
Dinamarca, Francia, Bélgica, Reino Unido, Grecia, Suiza, Finlandia, Noruega,
Alemania y Portugal). Los tres sintomas mas prevalentes relacionados con el
edificio durante el mes anterior a la auditoria del edificio fueron el letargo o el
cansancio (52%), el dolor de cabeza (42%) y la sequedad ocular (39%)
[199,200]. Un estudio transversal en el que participaron 1,885 empleados de 9
oficinas del Reino Unido, informé de que la prevalencia de los sintomas variaba
entre los edificios, desde <5% hasta mas del 50% [201]. El ayuntamiento danés
realiz6 un estudio para caracterizar el sindrome del edificio enfermo entre la
poblacién de empleados de oficina de Dinamarca. Los 4,369 participantes que
trabajaban en 14 edificios diferentes habian notificado una prevalencia del 28%
de irritacion de las mucosas relacionada con el trabajo y el 36% informo de
sintomas generales en forma de dolor de cabeza y fatiga o malestar anormal
[201,202]. Ademas, un estudio epidemioldgico realizado en los Paises Bajos
(7,043 trabajadores de oficinas de 61 edificios de oficinas) indic6 que el
sindrome del edificio enfermo es comun, y que los complejos de salud
notificados con mas frecuencia afectaban a los ojos (19.5%), la nariz/garganta
(23.5%) y el sistema nervioso (20.3%) [203]. El nimero de la media de sintomas
notificados en el estudio Whitehall II varié de 1.2 a 3.2. Solo el 25% de los
hombres y el 15% de las mujeres no declararon ninglin sintoma, y el 14% de los
hombres y el 19% de las mujeres declararon cinco o mas sintomas relevantes. El
Estudio Whitehall II incluy6 a 4,052 participantes de entre 42 y 62 afios que
trabajaban en 44 edificios de Londres (Reino Unido) [204]. El Proyecto
ProKlimA, iniciado en febrero de 1995 en Alemania, tenia como objetivo
comprender la fenomenologia y la etiologia del sindrome del edificio enfermo y
contd con la participacion de 4,596 trabajadores de oficinas de 14 edificios de
oficinas. En general, entre el 22 y el 55% de los ocupantes estaban afectados, y
los jovenes y los menos instruidos declararon mas sintomas e irritaciones [205].
Recientemente se han publicado los resultados del proyecto OFFICAIR de la
Union Europea. OFFICAIR (que significa "sobre la reduccion de los efectos en
la salud de la exposicion combinada a contaminantes del aire interior en oficinas
modernas") fue un proyecto de colaboracion europeo. OFFICAIR Europa fue un
gran estudio transversal realizado durante los inviernos de 2011 y 2012, en el
que se recopilaron datos de 167 edificios de oficinas de ocho paises europeos
(Grecia, Francia, Finlandia, Hungria, Italia, Portugal, Espafia y Paises Bajos)
simultdaneamente con datos de cuestionarios de 7,441 trabajadores de oficinas. A
partir de este estudio, se cred una extensa base de datos que incluia tanto las
caracteristicas fisicas de los edificios de oficinas como datos sociodemograficos
individuales (por ejemplo, edad, sexo y nivel educativo), estilo de vida (por
ejemplo, consumo de tabaco y alcohol), datos relacionados con el trabajo (por
ejemplo, uso del ordenador), entorno psicosocial (estrés laboral) y sintomas de
salud [206-210]. Los sintomas mas frecuentes notificados fueron la "sequedad
ocular" (31%) y el "dolor de cabeza" (29%). Los sintomas oculares fueron, en
general, muy comunes, y al menos uno de cada cinco trabajadores experimentd
sintomas relacionados con los ojos, como "ojos ardientes o irritados" (20%) y
"ojos llorosos o con picazon" (18%) [207,209].

En un estudio realizado a escala nacional entre 3,335 empleados de 320
oficinas de Japon, la aparicion de al menos uno de los 19 posibles sintomas del
sindrome del edificio enfermo se produjo en el 24.9% de los participantes. La
prevalencia de irritacion ocular frecuente, sintomas generales, sintomas de las
vias respiratorias superiores, sintomas de las vias respiratorias inferiores y
sintomas cutaneos fuertemente relacionados con el entorno laboral fue del 12.1%,
14.4%, 8.9%, 0.8% y 4.5%, respectivamente [211]. En otro gran estudio
epidemiologico de 2.856 trabajadores de oficina en 56 edificios de oficinas de
Singapur, se notificaron sintomas tipicos del sindrome del edificio enfermo en el
19.6% de los participantes [212].

Estudios realizados en Brasil informaron de una alta prevalencia de sintomas
generales y relacionados con las membranas mucosas entre los ocupantes de
edificios. Los sintomas mas prevalentes entre 2500 trabajadores de oficinas de
Sao Paulo fueron
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sintomas nasales notificados por mas del 60% de los trabajadores [213]. En otro
estudio de 1,736 oficinistas en un edificio de oficinas sellado y 950 oficinistas
en un edificio de oficinas no sellado, ambos en el centro de Rio de Janeiro, los
sintomas notificados mas prevalentes fueron "letargo" (58.5% sellado frente a
50.5% no sellado) y "garganta seca" (42% y 36%, respectivamente) [214].

La exposicion a estas condiciones en interiores es comun en la poblacion en
general, afectando a nifios y adultos, trabajadores y no trabajadores, y entornos
de oficina y domésticos. Los trabajadores afectados pueden experimentar una
pérdida de productividad a causa de los sintomas irritantes y cronicos, que
pueden provocar ausencias por enfermedad. Dado que el sindrome del edificio
enfermo no es una enfermedad claramente definida, sino mas bien una
combinacion de sintomas inespecificos que afectan a multiples organos, el
diagnostico es dificil y suele basarse en autoinformes y en la falta de anomalias
fisiopatologicas y la ausencia de cualquier otro diagnostico especifico. No existe
un conjunto clinico unificado y aceptado de sintomas para el sindrome del
edificio enfermo y existe una amplia variacion entre los estudios publicados. La
gravedad de los sintomas puede variar de una persona a otra, incluso dentro del
mismo edificio. Los ocupantes pueden tener percepciones diferentes, aunque
estén expuestos al mismo ambiente. Ademas, el porcentaje de viviendas u ofi-
cinas con problemas relacionados con los edificios puede cambiar en funcion de
la definicion de la afeccion utilizada.

Otro reto a la hora de evaluar el sindrome del edificio enfermo es el impacto
del desarrollo técnico en el ambiente interior durante los ultimos cuarenta afios.
Los sistemas de calefaccion, ventilacion y aire acondicionado han utilizado
diversas tecnologias para controlar la temperatura, la humedad y la pureza del
aire interior desde la década de 1980. Muchos factores relacionados con el
equipamiento estandar de las oficinas han cambiado (por ejemplo, las
fotocopiadoras, los dispositivos electronicos y el tipo de papel). Ademas, las
normas de diseflo medioambiental de los edificios han cambiado y también
pueden diferir significativamente de un pais a otro. Cabe mencionar que los
ambientes interiores no industriales casi siempre tienen multiples exposiciones
y fuentes subliminales. Ademas, los estudios se realizaron en diferentes zonas
climaticas, y las causas de las alteraciones del ambiente interior podrian ser
diferentes en las distintas zonas climaticas. Por ultimo, los estudios
epidemiolégicos pueden verse afectados significativamente por el sesgo de
informacion y seleccion. Los datos de la mayoria de los estudios se recopilaron
mediante cuestionarios autoadministrados sin medidas ambientales objetivas,
como la temperatura, la humedad, la iluminacion, la velocidad del aire, las
concentraciones de dioxido de carbono o la monitorizaciéon de agentes
ambientales como los compuestos organicos volatiles y bioaerosoles especificos,
como mohos o materia particulada. Solo unos pocos estudios combinaron
cuestionarios autonomos de ocupantes de edificios con medidas ambientales
interiores o exteriores [198,203,204,214-216].

Los sintomas oculares asociados al sindrome del edificio enfermo se

non

describen como "ojos cansados o tensos", "0jos secos, con picazon o irritados"

y "ojos llorosos". Estos sintomas son generales pero también pueden ser signo
de una afeccion o enfermedad ocular especifica, como la enfermedad del ojo
seco, el error refractivo o la conjuntivitis, lo que indica una enfermedad
relacionada con el edificio en lugar del sindrome del edificio enfermo. También
debe tenerse en cuenta que la enfermedad del ojo seco se defini6 por primera vez
como una enfermedad y no como un trastorno, y que el sindrome del edificio
enfermo fue incluido como factor de riesgo modificable de la enfermedad del
o0jo seco por el Comité de Epidemiologia del TFOS DEWS II [217].

La relacion entre los resultados de los analisis objetivos de la superficie
ocular y las quejas informadas auténomamente no se ha explorado a fondo en el
sindrome del edificio enfermo. Se realizaron pruebas objetivas, como la prueba
de Schirmer y el tiempo de ruptura lagrimal con fluoresceina, en 87 trabajadores
de un edificio moderno con aire acondicionado (el edificio enfermo) y 76 que
trabajaban en tres edificios de oficinas tradicionales (edificios de comparacion).

La estabilidad de la pelicula lagrimal se redujo significativamente (p < 0,01) en
los empleados del edificio enfermo en comparacion con los empleados de los
edificios con ventilacion natural [218]. En el Proyecto ProKlimA llevado a cabo
en Alemania [205], se encuestd a los participantes y se realizaron pruebas
objetivas de la superficie ocular, como el tiempo de ruptura lagrimal, el grosor
de la capa lipidica, la tincion con verde de lisamina de la conjuntiva y la
presencia de espuma en el parpado o el canto. El tiempo de ruptura lagrimal
parecio ser el mejor indicador de las molestias oculares informadas
autonomamente que acompaian al sindrome del edificio enfermo
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[219]. Otro estudio sugirié que el tiempo de ruptura lagrimal puede estar
significativamente confundido por otros factores, como los antecedentes de
enfermedades oculares y el sexo femenino, y no ser necesariamente un
indicador objetivo independiente del sindrome del edificio enfermo, y
propuso que el espesor la capa lipidica lagrimal declara al menos un sintoma
general, un sintoma de las mucosas y era un indicador fiable del ambiente
interior relacionado con los ojos [220]. Ningun otro estudio distinguid
claramente los signos oculares objetivos como indicadores de los sintomas
de edificio enfermo.

La mayoria de los estudios sobre edificios enfermos, especialmente en la
década de 1990, se centraron en los edificios de oficinas, y solo unos pocos
tuvieron en cuenta el entorno doméstico u otros entornos especificos, como
los hospitales [216,221-227]. La mayoria de los estudios han considerado la
prevalencia del sindrome del edificio enfermo en adultos, pero un nimero
limitado ha informado de la prevalencia en la poblacion pediatrica [228-230].

Existen numerosas causas y factores de riesgo posibles del sindrome del
edificio enfermo y, por lo general, los estudios transversales no aportan
pruebas soélidas de las relaciones causales. La mayoria de los estudios sobre
el sindrome del edificio enfermo son encuestas, y solo unos pocos estudios
longitudinales. Todos los estudios anteriores han demostrado que las
relaciones entre las condiciones ambientales y el bienestar humano en los
edificios de oficinas son complejas y no faciles de exponer. Es mas probable
que el sindrome del edificio enfermo esté causado por una combinacion de
factores, que podrian clasificarse como relacionados con el ambiente interior,
relacionados con el ocupante o trabajador del edificio y relacionados con el
ambiente exterior. Hubo una considerable incoherencia entre los factores de
riesgo identificados en los estudios transversales y los analisis prospectivos.
En Dinamarca, un estudio no encontr6 pruebas claras de sintomas del
sindrome del edificio enfermo relacionados con factores especificos del
ambiente interior en un estudio longitudinal de un afio que incluia a 1,402
trabajadores de oficina [231]. Sin embargo, las exposiciones en el ambiente
interior se evaluaron mediante un cuestionario sin mediciones ambientales
objetivas. Otras asociaciones entre las condiciones del ambiente interior
(medidas o notificadas) y los sintomas del sindrome del edificio enfermo
confirmadas por estudios longitudinales, incluyen el sexo femenino
[216,232], los antecedentes de asma o el asma de los padres [215,229], la
alergia al polen o a los animales domésticos [215,229], los biomarcadores de
alergia e inflamacion [232], la humedad [215], la humedad [197,232,233],
las concentraciones de moho y esporas de hongos [230, 232], las
concentraciones de benceno, tolueno, etilbenceno y xilenos [216], los niveles
elevados de aldehidos e hidrocarburos alifaticos en interiores [232], la falta
de limpieza de las oficinas, el polvo del suelo, las condiciones de
hacinamiento en las oficinas y la baja satisfaccion laboral [230], la pintura
de interiores [232,234], el tabaquismo y la exposiciéon al humo de tabaco
ambiental durante toda la vida [216,234] y la contaminacion ambiental
exterior [215,229]. Los posibles factores de riesgo del sindrome del edificio
enfermo se presentan en ¢l cuadro 4.

2.3.2. Sindrome de la casa enferma

El sindrome de la casa enferma se produce en viviendas residenciales y tiene
una definicion similar al sindrome del edificio enfermo. Los sintomas se
experimentan cuando la persona estd en la casa y se alivian cuando se aleja
del entorno doméstico durante un periodo de tiempo. La mayor parte de los
conocimientos sobre el sindrome de la casa enferma, se basan en estudios de
Suecia, Japon y China. Un estudio sueco, que investigd 14,235 viviendas en
la década de 1990, reveld que la prevalencia de los sintomas de casa/edificio
enfermo entre la poblacion adulta era relativamente alta, con "cansancio" en
el 24% de los encuestados, seguido de sintomas nasales en el 13% [215].
Ademas, en Suecia, se llevo a cabo un amplio estudio transversal basado en
la poblacion (3,000 suecos seleccionados al azar, de entre 18 y 64 afios) con
el objetivo principal de medir la prevalencia de los sintomas generales, de las
mucosas y de la piel en la poblacion adulta sueca. "Fatiga" fue el sintoma mas
frecuentemente comunicado, que se dio en el 36.3% de los encuestados. El
segundo sintoma notificado con mayor frecuencia fue "piel facial seca", que
se dio en el 17.6% de los encuestados. El sintoma mas comtin de las mucosas
fue "nariz irritada, taponada o con goteo", comunicado por el 8.8% de los
encuestados. El riesgo general de desarrollar el SBS, definido como un
individuo que informé un sintoma cutaneo cada semana durante tres meses,
se estimo en el 4.3% de los trabajadores y el 4.8% de los no trabajadores de
la poblacion sueca de 18 a 64 afios. Los trabajadores de oficina no informaron
sintomas del sindrome del edificio enfermo
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Cuadro 4
Posibles factores de riesgo para sindrome del edificio enfermo.

Factores de riesgo para el sindrome del edifico enfermo

Entorno interior temperatura del aire

relacionado humedad
tasa de ventilacion del aire acondicionado
mala calidad del aire interior (IAQ)
CO;,, NO;, SO, , y materia particulada fumar y
humo de tabaco ambiental (HTA)
humedad del edificio
concentraciones de moho y hongos COV
microbianos (COVM) y bioaerosoles compuestos
organicos volatiles (COV)
concentraciones de benceno, tolueno, etilbenceno y
xilenos (BTEX)

aldehidos e hidrocarburos alifaticos polvo del suelo
edificios nuevos y renovaciones

cemento expuesto y/o yeso
pintura interior
materiales sintéticos en la construccion de muebles
nuevos
moqueta de pared a pared y suelo laminado
condensacion en ventanas
ausencia de ventanas operables
frecuencia de limpieza
unidad de visualizacién (VDU) trabajo uso de papel
autocopiativo oficina atestada
presencia de cucarachas, ratas y mosquitos/moscas

Ocupante del sexo femenino

edificio relacionado edad
trastornos alérgicos: alergia al polen o a los animales
domésticos y atopia asma/alergia parental (herencia)
biomarcadores de alergia e inflamacion percepcion
del olor
rasgo de personalidad
estrés laboral y estrés psicosocial estatus
socioecondémico
condiciones de trabajo
baja satisfaccion laboral
depresion
tipo de piel
factores sociales y economicos control percibido
sobre el clima interior
aire seco percibido (no equivalente a una humedad
baja mediante medidas objetivas)

Entorno exterior contaminacion del aire exterior

relacionado S0,.NO;, , O3, y materia particulada factores
climaticos_temperatura, humedad y velocidad del
viento
trafico - vivir cerca de una carretera principal o
autopista

Los factores subrayados son los derivados de estudios longitudinales.

con mayor frecuencia que los que no trabajaban en oficinas. Esta observacion cambio la
percepcion del sindrome del edificio enfermo, pues ya no se limitaba a los lugares de
trabajo no industriales o de oficina [235]. Otro estudio longitudinal de poblacion
realizado en Suecia, evaluo los sintomas del sindrome del edificio enfermo y las
condiciones ambientales domésticas en una muestra de poblacion de 1.000 adultos de
entre 20 y 65 afios con un periodo de seguimiento de 10 afios (1991-2001). En los 427
sujetos que respondieron al seguimiento, la incidencia acumulada de sujetos con nueva
aparicion de al menos un sintoma del SBS en cada grupo fue mayor para los sintomas
mucosos (28%), 25% para los sintomas generales y 12% para los sintomas cutaneos. La
prevalencia de los sintomas de las mucosas se mantuvo sin cambios, mientras que los
sintomas generales y los de la piel disminuyeron durante el periodo de observacion [236].
El estudio Buildings, Energy use, Technical Status and Indoor environment (BETSI) fue
realizado por la Junta Nacional Sueca de Vivienda, Construccion y Planificacion en 2006
y estudio 821 viviendas unifamiliares. Casi una cuarta parte (23%) de los encuestados
declararon tener al menos un sintoma semanal del sindrome del edificio enfermo durante
los ultimos tres meses. En total, el 17% declar6 sintomas generales, el 8.4% sintomas
mucosos y el 6.3% sintomas cutaneos [233]. Como
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Como parte de la Encuesta de Salud Respiratoria de la Comunidad Europea
(estudio ECRHS), se encuestd a una muestra aleatoria de 1800 hombres y 1800
mujeres de entre 20 y 44 afios durante los afios 1990-2002, de la poblacion de
Suecia, para detectar sintomas del sindrome del edificio enfermo. La incidencia
a 10 aflos (aparicion) de sintomas generales, de las mucosas y de la piel en la
poblacion de 452 participantes, fue del 8.5%, 12.7% y 6.8%, respectivamente
234].

Un estudio a escala nacional realizado en Japon, abarc6 seis zonas del norte
y el sur de Japon, incluyendo 2,297 viviendas. El porcentaje de hogares con uno
o mas residentes que mostraban sintomas del sindrome del edificio enfermo
oscilaba entre el 1.4% y el 5.7%, con una media del 3,7% [216]. Un estudio
longitudinal realizado también en Japon identificé que aproximadamente el 14%
y el 12% de los sujetos presentaban sintomas del sindrome del edificio enfermo
en el primer y el segundo afo del estudio, respectivamente [223].

El estudio de salud, hogares, nifios de China, fue un gran estudio
multicéntrico sobre el asma, las alergias y el sindrome del edificio enfermo entre
padres e hijos y las asociaciones con el entorno doméstico en China [237]. Los
resultados del sindrome del edificio enfermo se basaron en estudios transversales

realizados en determinados subgrupos. Los padres (n = 5,299) de los nifios de 3
a 6 aflos de 54 jardines de nifios seleccionados al azar en Chongqing informaron
de que la prevalencia de sintomas de enfermedad en adultos al menos una vez a
la semana era del 11.4% para los sintomas generales, del 7.1% para los sintomas
en las mucosas y del 4.4% en los sintomas cutaneos [221]. En el analisis de otro

subgrupo que incluia a los padres (n = 4,530) de nifios de 1 a 8 afios de jardines
de niflos seleccionados al azar en Chongging, la prevalencia de sintomas del
sindrome del edificio enfermo en adultos notificados semanalmente o en algunas
ocasiones fue de hasta el 78.7% para los sintomas generales, el 74.3% para los
sintomas de las mucosas y el 47.5% para los sintomas de la piel [221]. La
prevalencia de sintomas semanales del sindrome del edificio enfermo en toda la
cohorte del estudio de salud, hogares, nifios de China, que incluia a 36,541
adultos, fue: 2.8% para los sintomas oculares, 4.1% para los sintomas de
garganta, 4.8% para los sintomas cutaneos, 3.0% para el dolor de cabeza y 13.9%
para la fatiga [238]. El subgrupo de encuesta por cuestionario del estudio de
salud, hogares, nifios de China, incluyo6 a 7,865 familias con bebés, y el 14% de
los adultos declararon sintomas generales, seguidos del 11% para sintomas de
las mucosas y el 9% para sintomas cutaneos [228].

Se dispone de datos limitados sobre la prevalencia del sindrome del edificio
enfermo en escuelas y universidades, incluso en nifios y estudiantes
[229,230,232]. Una revision sistematica de los estudios que informan sobre los
efectos de los ambientes escolares interiores y el rendimiento de los nifios,
concluy6 que se disponia de pocas pruebas cientificas directas de alta calidad.
No obstante, incluso los hallazgos incompletos proporcionan pruebas sugestivas
de que las condiciones interiores habituales en las escuelas (baja ventilacion,
humedad, exposiciones microbiologicas y quimicas) tienen efectos adversos
sobre la salud general y el rendimiento académico de los escolares [224]. Un
estudio transversal de 10,851 nifios (de 1 a 6 afios) en Suecia inform¢é de una alta
prevalencia de sintomas (rinitis 11.1%, eczema 18.7% y sibilancias 18.9%),
posiblemente relacionados con las condiciones ambientales interiores,
especialmente la humedad [232]. Dos estudios prospectivos de 2 afios entre
alumnos de escuelas secundarias de Taiyuan, China, informaron de la
prevalencia y los posibles factores de riesgo del sindrome del edificio enfermo
en nifos. El primer estudio incluy6 a 1,993 alumnos al inicio del estudio y a
1,143 tras un periodo de dos afios. La prevalencia de sintomas fue del 33% y el
28%, respectivamente, al inicio y aumento6 en el seguimiento al 40% y el 44%

(p < 0.001) [229]. El segundo estudio incluy6 a 2,134 alumnos que participaron
al inicio y a 1,325 alumnos al seguimiento, que utilizaron en las mismas aulas
durante todo el periodo de estudio (2010-2012) también informaron de una alta
prevalencia de sintomas de edificio enfermo. La prevalencia de sintomas
mucosos y generales fue del 22.7% y del 20.4%, respectivamente, al inicio, y la
prevalencia también aument6 durante el seguimiento hasta el 29.7% y el 35.6%

(p < 0.001) [230].
2.4. Otros factores de riesgo

2.4.1. Uso de cubrebocas - Covid 19
El uso de cubrebocas se hizo endémico en la pandemia de COVID-19. Una
revision sistematica de 172 estudios observacionales en 16 paises
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incluy6 a 25,697 pacientes con COVID-19, Sindrome Respiratorio Agudo
Severo o Sindrome Respiratorio de Oriente Medio y resumi6 las mejores
pruebas disponibles para apoyar el uso de cubrebocas, asi como el distanciamiento
fisico para reducir el riesgo de contaminacion por coronavirus, por lo que esta
recomendacion y tales estrategias se recomendaron en todo el mundo [239].
Cada vez hay una mayor concienciacion sobre el ojo seco asociado a las
cubrebocas, debido a las fugas de aire y a las limitaciones de los movimientos
del parpado inferior por un ajuste inadecuado del cubrebocas [240]. Cuando
se utiliza, la cinta adhesiva adherida a la piel de la nariz y la mejilla superior
también puede interferir con el movimiento del parpado inferior, lo que puede
causar entropion secundario y lagoftalmos [240,241]. Un estudio realizado
en Italia informé de que el 18.3% de 3,605 participantes experimentaban
sequedad ocular asociada al cubrebocas, y existia una asociacion positiva
entre los que tenian sequedad ocular asociada al cubrebocas y las mujeres y
los que realizaban trabajos al por menor [242]. Un estudio realizado en
Croacia informé de que la sequedad ocular asociada al cubrebocas era mas
prevalente en sujetos con antecedentes de enfermedad del ojo seco, los que
llevaban cubrebocas mas de 3 h al dia y los sujetos que eran mujeres. En estos
estudios no se observo ninguna asociacion entre la edad y el ojo seco asociado
al cubrebocas [242,243]. Un estudio que incluy6 a 31 pacientes con ojo seco
de moderado a grave en Espaiia, informé de que la media del tiempo de

ruptura lagrimal no invasivo con el uso de cubrebocas fue de 12.3 + 4.8 sy

aument6 a 13.8 = 5.0 s sin cubrebocas (p = 0,006) [244]. Las consecuencias
oculares de las medidas de mitigacion de la pandemia se describen
detalladamente en la revision sistematica del Informe sobre los Retos de la
Sociedad [245].

2.4.2. Exposicion

2.4.2.1. Bioquimicos y bioterrorismo. EIl bioterrorismo es una accion
terrorista que implica la liberacion o diseminacion intencionada de un agente
de guerra bioldgica, que incluye algunas bacterias, virus, Rickettsias, hongos
o toxinas biolégicas. El Centro de Control y Prevencion de Enfermedades de
EE.UU. ha clasificado las muestras de agentes de armas bioldgicas, en
funcion del riesgo para la seguridad nacional, en tres categorias: Categoria A
(agentes altamente toxicos y de alta prioridad), Categoria B (relativamente
faciles de diseminar, con bajas tasas de mortalidad y leves tasas de
morbilidad) y Categoria C (patégenos emergentes que en el futuro podrian
ser diseflados para su exposicion masiva debido a su facilidad de produccion
y diseminacion, disponibilidad y potencial de alta mortalidad y morbilidad).

La superficie ocular, en el contexto del muestreo de agentes de armas
biologicas, no se considera un objetivo principal, porque la mayoria de los
agentes biologicos estan disefados para afectar al tracto respiratorio inferior.
Sin embargo, pueden producirse efectos adversos oculares a corto y largo
plazo. Algunos ejemplos de agentes con afectacion de la superficie ocular son el
Bacillus anthracis, el virus de la viruela del mono, las micotoxinas y las
enterotoxinas [246]. Otro ejemplo de dafio inducido de la superficie ocular
es el uso de las llamadas "lluvias amarillas" que contienen micotoxinas
tricotecenas (Categoria B). Estas micotoxinas provocan sintomas generales
multiples que incluyen disnea, sibilancias, taquicardia, nauseas, vomitos,
diarrea y cambios vasculares y hematologicos. El contacto con la superficie
ocular provoca un dolor ocular inmediato, seguido de conjuntivitis y vision
borrosa [246,247]. Es probable que las micotoxinas tricotecenas se hayan
utilizado en combinacion con la mostaza azufrada, la llamada "lluvia amarilla".
La mostaza azufrada (SM - bis(2-cloroetil) sulfuro) es un agente quimico que
afecta a la superficie ocular provocando defectos epiteliales, inflamacion
cronica, neovascularizacion y deficiencia permanente de células madre del
limbo corneal. La enterotoxina tipo B del Staphylococcus aureus (categoria
B) es otra arma biologica potencial que causa posibles efectos oculares.
Puede ser absorbida por las membranas mucosas conjuntivales y provocar
posteriormente una activacion inmunitaria sistémica [246,248]. El bacilo
Bacillus anthracis (Categoria A), un bacilo grampositivo aerobio, esta
considerado como el agente mas eficaz para un ataque biologico a gran escala
y puede causar enfermedades potencialmente letales que afecten a diferentes
organos [246, 247]. Aunque es poco frecuente, la afectacion palpebral puede
producirse en cerca del 4% de los casos y dar lugar a complicaciones que
amenazan la vista, como ectropion, lagoftalmos y cicatrices corneales
[249,250]. El virus de la viruela del mono esta clasificado como de categoria
C y existe una creciente preocupacion por su posible uso como agente
bioterrorista [251]. La afectacion ocular alcanza el 25% para
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conjuntivitis y desconocida para la blefaroconjuntivitis complicada. Entre las
complicaciones oculares graves se incluyen las abrasiones y ulceras
corneales, que en ultima instancia provocan cicatrices corneales [252].

2.4.2.2. Aerosoles infecciosos y bioaerosoles. Un aerosol infeccioso se
define como "un conjunto de materia particulada cargadas de patégenos,
como virus, bacterias y hongos en el aire" [253], que suele contener
patégenos acompaiiados de fluidos corporales, transmitidos a través de la tos
o los estornudos, el habla humana normal o a causa de procedimientos
médicos [254,255].

La transmision infecciosa por aerosol se ha atribuido principalmente,
aunque no exclusivamente, a los siguientes patégenos:
meningitidis, Mycobacterium  tuberculosis,  Streptococcus
Streptococcus pyogenes, Mycoplasma pneumoniae, Haemophilus influenzae,
Klebsiella pneumoniae, Coronavirus asociado al sindrome respiratorio de
Oriente Medio, Coronavirus del sindrome respiratorio agudo grave, virus de la
varicela Zoster, virus del Ebola, Norovirus, virus de la gripe, [253,256-259].
Las pruebas apoyan la existencia de transmision transocular para varios
patégenos, entre ellos: Virus Sincitial Respiratorio, Virus de la Gripe y
Coronavirus del Sindrome Respiratorio Agudo Severo [260-264]. Las goticulas
respiratorias que contienen diferentes serotipos de adenovirus también se han
postulado como un posible medio de contaminacion causante de
queratoconjuntivitis epidémica y fiebre faringoconjuntival, aunque en el caso
de los adenovirus, el contacto directo con las secreciones oculares es el modo
de transmision mas comun [265,266].

Los aerosoles infecciosos pueden incluirse en el grupo general de los
bioaerosoles, que incluye no solo bacterias, hongos y virus patégenos, sino
también bacterias y hongos vivos o muertos no patdégenos, virus, alérgenos
de alto peso molecular (HMW, por sus siglas en inglés), endotoxinas
bacterianas, micotoxinas, peptidoglicanos, B (1 — 3)-glucanos, polen y
fibras vegetales [267]. Los bioaerosoles pueden tener efectos infecciosos,
alérgicos y toxicos para la salud humana. Merece la pena subrayar que los
bioaerosoles estan sujetos a las mismas leyes fisicas que otras materia
particulada suspendidas en el aire en el entorno exterior e interior y el tamafio
de la materia particulada es el determinante mas importante del
comportamiento de los aerosoles [268]. Ademas, factores como la
temperatura, la hu- medad y la exposicion a la luz solar pueden actuar para
inactivar los organismos infecciosos aerotransportados que flotan libremente
[269].

La irritacién de las membranas mucosas, incluida la superficie ocular,
puede estar causada por varios agentes de bioaerosoles como hongos,
bacterias, actinomicetos, endotoxinas, B (1,3)-glucanos, peptidoglicanos,
micotoxinas y, probablemente, muchos otros componentes vegetales y
microbianos actualmente no identificados. La exposicion ambiental de los
bioaerosoles podria estar relacionada con actividades agricolas e industriales,
como mataderos, industria maderera, produccién de papel, industria de
fermentacién, industrias de mecanizado de metales, recogida de basuras y
compostaje y edificios con sistemas de calefaccion, ventilacion y aire
acondicionado contaminados [267,270]. Se han estudiado diversos efectos
de los bioaerosoles sobre los signos y sintomas de la superficie ocular en
estudios experimentales y epidemiologicos. En un estudio que incluy6 a 368
estudiantes, se asocié una menor estabilidad de la pelicula lagrimal con la
concentracion de ADN fungico total y ADN de Aspergillus/Penicillium en
el polvo aspirado de las aulas escolares [271]. Los resultados de estudios
longitudinales han relacionado la concentracion de mohos, ADN fungico y
componentes bacterianos con los sintomas oculares. Un estudio prospectivo
de 1 afio sugiri6 que las concentraciones totales de hongos cultivables en el
polvo del suelo pueden tener correlaciones no lineales con la irritacion
ocular, aunque estas asociaciones no persistieron tras controlar la cantidad
de polvo del suelo [272]. En un estudio longitudinal de 10 afios en una
poblacion sueca, la humedad o mohos al inicio del estudio fue un factor

Neisseria
pneumoniae,

predictivo de la incidencia de sintomas mucosos (RR = 2.28; IC del 95%:
1.46-3.55) [234]. Otro estudio longitudinal sugirié un efecto protector de los
compuestos bacterianos en el polvo sedimentado en relacion con la incidencia
de sintomas mucosos. Las asociaciones entre los niveles de ADN fungico y
los sintomas fueron equivocas; la aparicion de sintomas ambientales
interiores se asocio positivamente con el ADN fungico total, pero el ADN
fangico total también se asocid positivamente de forma inesperada con la
remision de los sintomas mucosos [230].
La certeza de las pruebas actualmente disponibles sobre el efecto
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exacto de los distintos bioaerosoles sobre los signos y sintomas de la superficie
ocular es escaso. Es necesario realizar mas estudios en este campo.

2.4.3. Tabaquismo

El tabaquismo es una forma comun de consumo de drogas recreativas. Casi
una cuarta parte de la poblacion mundial (22.3%) fuma tabaco, lo que la convierte
en la forma mas popular de fumar. Otras drogas menos fumadas son el cannabis,
el opio y el crack (cocaina) [273]. El consumo de tabaco enferma y mata a millones
de personas cada afio, mas de ocho millones de personas murieron por
enfermedades relacionadas con el tabaco en 2019 [274]. Los cigarrillos de tabaco
pueden producir mas de 6,000 componentes quimicos, como NO, CO, ,
compuestos volatiles, compuestos fenélicos, compuestos de nitrosamina, aminas
aromaticas, hidrocarburos aromaticos policiclicos, asi como diversas cantidades
de metales, identificados como toxinas y carcindgenos. El tabaquismo activo y
pasivo genera numerosos problemas de salud que afectan a los sistemas
cardiovascular y respiratorio [275].

La exposicion al humo del tabaco tiene efectos negativos en la superficie

ocular, a menudo desencadenando cambios en la capa lipidica, apoptosis,
inflamacion, oxidacion del ADN mediada por especies reactivas del oxigeno y
alteracion de la autofagia [276,277] (consultar también el Informe sobre el estilo
de vida [278] y el Informe sobre los retos sociales [245]). Las pruebas clinicas
también han relacionado el tabaquismo con diversas alteraciones de la superficie
ocular. Aunque los estudios epidemiologicos desempefian un papel fundamental
en la evaluacion de los riesgos de la superficie ocular, escasean los grandes
estudios bien controlados que evalien los efectos nocivos del tabaquismo sobre la
superficie ocular y la cornea. Actualmente, se supone que el humo del tabaco
provoca inestabilidad de la pelicula lagrimal al aumentar la velocidad de
evaporacion de la lagrima y reducir el tiempo de extension de los lipidos de la
pelicula lagrimal, lo que fomenta dafios en la superficie ocular en los fumadores
cronicos [279]. Los cambios en la mucina y la reduccion de la densidad de las
células caliciformes, descritos en algunos estudios [280-282], también explican el
menor tiempo de ruptura lagrimal observado habitualmente entre los fumadores
de tabaco. Los usuarios de lentes de contacto presentaron una disminucion del
tiempo de ruptura lagrimal tras la exposicion pasiva al humo, pero sin cambios en
la tasa media de evaporacion lagrimal ni en las puntuaciones de tincion vital [283].
Quizas de forma contraintuitiva, dados estos efectos sobre la superficie ocular, en
grandes estudios epidemioldgicos [150] y en un meta-analisis de estudios
publicados [284], no se observé ninguna asociacion entre el tabaquismo actual y
la enfermedad del ojo seco.
Esta bien establecido que las fases gaseosas del humo del tabaco contienen
numerosas sustancias oxidantes, que exponen a los inhaladores a una carga excesiva
de radicales libres y hacen que las células epiteliales de la cornea sean mas
susceptibles a la apoptosis y al dafio [285]. Los efectos deletéreos de una exposicion
al humo del tabaco, incluso pasajera y breve, sobre la pelicula lagrimal y la
superficie ocular se evidencian por un aumento de los productos de peroxidacion
lipidica, las citoquinas inflamatorias de la lagrima, asi como una disminucion de las
defensas de la mucosa, lo que provoca inestabilidad lagrimal y dafios en los epitelios
de la superficie ocular [280]. Mas recientemente, se han descrito alteraciones en la
anatomia y la funcion de las glandulas de Meibomio entre los fumadores de tabaco,
que incluyen una calidad anormal del Meibomio, alteraciones de los margenes del
parpado y una disminucion de la densidad de las glandulas de Meibomio,
confirmadas mediante microscopia confocal in vivo y meibografia [286,287]. Cabe
destacar que la microscopia confocal in vivo entre fumadores cronicos reveld una
disminucion de la densidad epitelial basal corneal, de la densidad de queratocitos
anteriores y posteriores, de la densidad de células endoteliales y del recuento de
nervios sub-basales [286]. Fumar también aumenta el riesgo de metaplasia
escamosa de la cornea y la conjuntiva bulbar [288], asi como de queratitis al retrasar
la cicatrizacion de las heridas corneales en los fumadores, impidiendo asi la
regeneracion epitelial y la cicatrizacion de las tlceras [289,290].

Vaping, es decir, el uso de cigarrillos electronicos ha aumentado en
popularidad, mostrando un aumento de siete millones a mas de 41 millones de
usuarios en todo el mundo desde 2011 hasta 2018. En los dispositivos de los
cigarrillos electronicos, se utiliza calor para producir un aerosol que contiene
nicotina (la sustancia quimica altamente adictiva que se encuentra en los productos
del tabaco), aromatizantes y otras sustancias que son inhaladas por el usuario. Se
afirma que los cigarrillos electronicos son una alternativa mas segura a los
cigarrillos. Sin embargo, la literatura actual sugiere que pueden suponer una
amenaza real para la salud de la superficie ocular y aconseja la maxima precaucion
en su uso. La exposicion al vapor de los cigarrillos electronicos puede provocar
manchas en la cornea, y la nicotina y la acroleina pueden desencadenar una
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respuesta inflamatoria en las células epiteliales de la cornea [291].

Varias otras drogas recreativas también pueden producir alteraciones duraderas
de la superficie ocular, como el sindrome del ojo seco, cuyo espectro de
caracteristicas clinicas incluye queratitis microbiana, defectos epiteliales corneales
y queratopatia epitelial punteada superficial [292]. Una reciente revision sistémica
de los informes de casos de complicaciones oculares tras el consumo de crack de
cocaina propuso varios mecanismos fisiopatologicos, entre ellos: 1) un efecto toxico
directo del humo del crack de cocaina sobre las propiedades estructurales y
funcionales del epitelio corneal; 2) el efecto anestesiante de los vapores del crack de
cocaina, que puede retrasar el reflejo normal del parpadeo y provocar una
queratopatia por exposicion; 3) la desvitalizacion de los nervios corneales debida a
la exposicion cronica al crack de cocaina puede provocar una reduccion del soporte
neurogénico de la integridad del epitelio corneal; 4) la exposicion repetida al humo
del crack de cocaina, una forma alcaloide de la cocaina, podria crear una quemadura
quimica cronica de bajo grado que podria dar lugar a defectos epiteliales corneales;
y 5) el traumatismo mecénico por frotamiento del ojo puede estar relacionado con
defectos epiteliales corneales [293]. Segun una revision de series de casos, la
enfermedad corneal causada por fumar crack presentaba dos manifestaciones
clinicas: 1) pérdida de vision relativamente indolora, enrojecimiento y secrecion
purulenta en uno o ambos ojos; y 2) pérdida de vision dolorosa, enrojecimiento,
fotofobia y lagrimeo asociados a defectos epiteliales estériles debidos al frotamiento
ocular [294]. Una revision sistematica encontrd que la mayoria de los casos (63%)
tenian afectacion bilateral; el 83% de todos los casos con resultados de cultivos
microbianos tenian infecciones corneales. Incluso con un tratamiento agresivo, el
22% permanecid con una afectacion visual significativa [293].

Existen pruebas sélidas de los efectos nocivos del tabaco y consumo de drogas
de otros productos ilicitos. Para solucionar este problema de salud mundial, existe

una necesidad acuciante de aumentar los conocimientos y crear mas conciencia sobre
los riesgos de mortalidad, asi como de apoyar y promover el abandono del tabaco.

3. Enfermedades de la superficie ocular relacionadas con el medio ambiente
3.1. Enfermedad del ojo seco

La enfermedad del ojo seco se considera una enfermedad multifactorial de la
superficie ocular caracterizada por sintomas oculares, anomalias de la pelicula
lagrimal, inflamacion y dafios en la superficie ocular. Se clasifica principalmente en
ojo seco por deficiencia acuosa y 0jo seco evaporativo, aunque es evidente que
también existe la enfermedad mixta [295].

La enfermedad del ojo seco es la enfermedad de la superficie ocular mas comun
en el mundo, con una prevalencia basada en sintomas y signos que oscila entre el 5
y el 50%. Al evaluar la prevalencia de la enfermedad del ojo seco basada en sintomas
graves de sequedad e irritacion y/o en el diagnostico médico de ojo seco (criterios
del Estudio de la salud de las mujeres), se informé de un 4.3% como resultado
ajustado a la edad en sujetos varones estadounidenses (edad media de 64.4 afios). En
los estudios asiaticos que utilizaron los criterios del Estudio de Salud de las Mujeres,
la prevalencia global basada unicamente en los sintomas oscilo entre el 14.4 y el
24.4% (Corea del Sur: 14.4-17.7%, Japon: 11.5-24.4%, China: 23.7%) [217]. La
prevalencia de la enfermedad del ojo seco basada en sintomas y signos oscil6 entre
8.7 a30.1% La prevalencia parece ser mayor en las poblaciones asiaticas que en las
caucasicas. La prevalencia de la disfuncion de las glandulas de Meibomio, basada
en estudios poblacionales, oscilo entre el 38 y el 68% en los mayores de 40 afos. La
prevalencia de la enfermedad del ojo seco aumento sobre todo de forma significativa
y mostrd una asociacion positiva con la edad, y la prevalencia de la MGD aumento
un 5.3% por década. El aumento de la prevalencia de los signos de la enfermedad
del ojo seco con la edad mostrd un cambio mayor que el de los sintomas [217]. Los
factores demograficos de la enfermedad del ojo seco se describen con detalle en el
informe Retos sociales [245].

Las exposiciones ambientales figuran como factores de riesgo constantes de la
enfermedad del ojo seco junto con la edad, el sexo femenino, la raza asiatica, la
disfuncion de las glandulas de Meibomio, la enfermedad del tejido conjuntivo, el
sindrome de Sjogren, la deficiencia androgénica y factores modificables como el uso
del ordenador, el uso de lentes de contacto, la terapia hormonal sustitutiva, la
transplantacion de células madre hematopoyéticas y los medicamentos
(antihistaminicos, antidepresivos, ansioliticos, isotretinoina) [217]. La carga
economica de la enfermedad del ojo seco incluye el gasto directo en atencion médica,
la pérdida de productividad y impacto en la calidad de vida [217,296,297]. Ademas,
la enfermedad del ojo seco puede reducir la calidad de vida en general, y los
componentes relacionados son el dolor y la irritacion oculares, y la disminucion del
bienestar y el rendimiento visual [217].
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Los pacientes con enfermedad del ojo seco leve y grave experimentan una reduccion
de la calidad de vida de un nivel similar a la experimentada como consecuencia de
una psoriasis leve o una angina de pecho de moderada a grave [298]. En la vida
cotidiana, como conducir, leer, realizar un trabajo profesional, utilizar la
computadora y ver la television, los afectados por la enfermedad del ojo seco
declararon tener tres veces mas dificultades que los que no la padecian [299]. Los
factores de riesgo asociados a la enfermedad del ojo seco se analizan con detalle en
el Informe sobre el estilo de vida [278].

Los sintomas de la enfermedad del ojo seco pueden confirmarse mediante
cuestionarios de sintomas como el cuestionario de ojo seco de 5 preguntas (DEQ-5)
o el indice de enfermedad de la superficie ocular (OSDI, por sus siglas en inglés)
(con valores de corte de >6 0 >13, respectivamente) [300]. Las alteraciones visuales
pueden evaluarse subjetivamente con el cuestionario DEQ-5 o el indice de
Enfermedad de la Superficie Ocular. Otros cuestionarios de ojo seco disponibles para
cuantificar los sintomas son los instrumentos Evaluacion estandar del paciente de
0jo seco y evaluacion en el ojo seco. La inestabilidad de la pelicula lagrimal es una
medida diagnostica clave. El tiempo de ruptura lagrimal se realiza preferentemente
con un método no invasivo, o con fluoresceina si no se dispone de una medida no
invasiva. El volumen lagrimal también es un componente diagndstico importante en
la enfermedad por deficiencia acuosa o en la enfermedad mixta del ojo seco. La
prueba de Schirmer y la meniscometria lagrimal son métodos habituales de
diagnostico del volumen lagrimal. La prueba de Schirmer con un nivel de punto de
corte de <5 mm tiene una sensibilidad notificada del 84% y una especificidad del
58%, y la altura topografica del menisco lagrimal, la evaluacion basada en la
tomografia de coherencia optica de la altura del menisco lagrimal, el radio de
curvatura del menisco lagrimal y el area del menisco lagrimal, se han utilizado cada
vez mas en los ultimos afos para evaluar la enfermedad del ojo seco [300]. La prueba
de osmolaridad lagrimal es otro método de diagnostico importante, con una alta
correlacion con la gravedad de la enfermedad. Una osmolaridad lagrimal de >308
mOsm en cualquiera de los ojos o una diferencia interocular de osmolaridad
>8 mOsm se ha convertido en un nivel de corte ampliamente aceptado para la
enfermedad del ojo seco [301]. La tincion de la superficie ocular es una caracteristica
comin en la enfermedad del ojo seco, que se evalua con frecuencia mediante
fluoresceina sodica y/o tinte verde de lisamina. El sistema van Bijsterveld, los
lineamientos del Instituto Nacional del Ojo/Taller de la industria, el esquema
Colaborativo Longitudinal Evaluacion de Queratocono, el esquema Oxford, el indice
de combinacion area/densidad y la puntuacion de tincion ocular de la Alianza Clinica
Colaborativa Internacional de Sjogren, entre otros, pueden aplicarse para obtener una
coherencia interna en el registro de la tincion de la superficie ocular, teniendo en
cuenta que los distintos sistemas no son inter- cambiables [302-307]. La inflamacion
de la superficie ocular esta relacionada con el mecanismo fisiopatologico en la
enfermedad del ojo seco; sin embargo, la inflamacion no es especifica de la
enfermedad del ojo seco, el enrojecimiento conjuntival y los marcadores
inmunitarios de la superficie ocular (por ejemplo, la expresion HLA-DR en la
inmunocitoquimica de muestras de citologia de impresion) se han utilizado como
pruebas diagnodsticas. Ademas, el nivel de metaloproteinasas de la matriz lagrimal
también puede tener valor diagnostico en la enfermedad del ojo seco. Una prueba
comercial de diagndstico "en el punto de atencion" que evalta los niveles de
metaloproteinasa-9 de la matriz lagrimal estd clinicamente disponible y los niveles
>40 ng/ml indican inflamacion de la superficie ocular. Interferometria de la pelicula
lagrimal, meibografia, la evaluacion de la expresividad/conducto de las glandulas del
Meibomio y el analisis del parpadeo/cierre del parpado son también herramientas de
diagnéstico para evaluar la pelicula lagrimal, la presencia y gravedad de la
disfuncion de las glandulas de Meibomio y la distribucion de la lagrima [300].

El mecanismo central de la enfermedad del ojo seco es un estrés ambiental
desecante que provoca un dafio tisular hiperosmolar en la superficie ocular. En
consecuencia, el agravamiento de la inflamacion de la superficie ocular provoca el
circulo vicioso inflamatorio de la enfermedad del ojo seco. También se desencadenan
la pérdida de células caliciformes conjuntivales y la disminucion de la secrecion
lagrimal por la anomalia de la unidad funcional lagrimal. El dolor y la disminucion
de la funcion visual también pueden ir acompafiados de hiperosmolaridad lagrimal,
pérdida de lubricacion, mediadores inflamatorios y factores neurosensoriales, e
irregularidad de la lagrima y la superficie ocular [308].

La mayoria de los pacientes con enfermedad del ojo seco experimentan brotes
episodicos agudos, asociados a diversas tensiones ambientales, que suelen ir
acompafiados de una rapida exacerbacion de las molestias oculares y un
agravamiento de la inflamacion. Las reacciones inmunitarias adaptativas ya estan
activadas,
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y los brotes agudos pueden provocar un rapido aumento de la inflamacion a
umbrales mucho mas bajos en la enfermedad crénica del ojo seco que en un
ojo normal [309]. Los mecanismos de exposicion ambiental para la
enfermedad del ojo seco también incluyen el estrés oxidativo y su impacto
en la inflamacion. Varios contaminantes ambientales de exterior e interior
también pueden inducir cambios en la epigenética, el microbioma de la
superficie ocular, la tolerancia inmunitaria y los mecanismos de defensa
normales [310]. Sin embargo, existe una limitacion critica, sobre todo en los
estudios en humanos, y es que la exposicion a los contaminantes ambientales
es dificil de medir y estandarizar. Puede que sea posible establecer un entorno
mas controlado en los estudios con animales, pero los niveles de exposicion
suelen ser extremos y no se corresponden con las exposiciones de la vida
humana real. También debe evaluarse la agravacion adicional o sinérgica de
la superficie ocular por combinaciones de contaminantes. Se necesita una
tecnologia mas avanzada en la medicion de los factores ambientales y la
identificacion de los individuos susceptibles que requieren un tratamiento
precoz de la enfermedad del ojo seco.

3.2. Alergia

La alergia ocular es un término amplio que engloba diversos trastornos
de hipersensibilidad de la superficie ocular mediados y no mediados por IgE
[311]. Tal y como destaca el Informe del Grupo de Trabajo del Grupo de Interés
en Alergia Ocular de la Academia Europea de Alergia e Inmunologia Clinica
sobre Diagnostico y Tratamiento de la Alergia Ocular, la patogénesis y las
manifestaciones clinicas, en conjunto, pueden utilizarse para clasificar estos
trastornos. Las enfermedades alérgicas tipicas mediadas por IgE incluyen la
conjuntivitis alérgica estacional y perenne, mientras que una patogénesis
compleja, que mezcla reacciones alérgicas mediadas por IgE y no mediadas
por IgE, es una caracteristica clave de la queratoconjuntivitis vernal y atopica
[311].

A pesar de la gran cantidad de bibliografia sobre la incidencia y
prevalencia de las enfermedades alérgicas sistémicas, las pruebas sobre la
epidemiologia de la alergia ocular son relativamente escasas [311,312]. Los
estudios publicados muestran una marcada heterogeneidad con respecto a su
disefio, poblacion, zona geografica y enfoque de identificacion de la
enfermedad (incluyendo entrevistas, cuestionarios y examenes
oftalmologicos) [312].

Una encuesta basada en la web, realizada en 2017 en Japon, informé de
que, en la poblacion general, la prevalencia de conjuntivitis alérgica
estacional, conjuntivitis alérgica perenne, queratoconjuntivitis atopica y
queratoconjuntivitis vernal en la poblacion general era del 45.4 %, 14.0 %,
5.3 %y 1.2 %, respectivamente [312]. El tnico gran estudio basado en la
poblacion adulta, que adoptd las entrevistas como método de encuesta,
informé de una prevalencia de conjuntivitis alérgica del 40% [313]. Este
informe, basado en datos extraidos de la Encuesta nacional de examinacioén
sobre salud y nutricion 111, realizada entre 1988 y 1994 en EE.UU., definid
como casos a aquellos que informaron de al menos 1 aparicion de sintomas
alérgicos oculares en los 12 meses anteriores.

Estudios basados en la poblacion realizados en nifios y adolescentes, han
informado de tasas de prevalencia de la conjuntivitis alérgica que oscilan
entre el 17.5% [314] y el 39.9% [315] El valor mas bajo (17.5%), surgioé de

una gran encuesta (n = 33,902), basada en la poblacion, realizada en Japon
sobre nifios de primaria (6-12 afios) durante 1992, 2002 y 2012

314]. El estudio se publicd en japonés, pero los resultados se resumen en
una revision reciente [312]. Otra gran encuesta realizada en Japon, en 13,215
escolares (7-15 afios) de Kioto, informdé de una tasa de prevalencia de
conjuntivitis alérgica a lo largo de la vida del 30% en 2006, frente al 24.5%
de 1996 [315].

Un estudio transversal realizado en escolares de Karachi (Pakistan), una
de las ciudades mas pobladas del mundo, informé de una prevalencia de
alergia ocular activa, identificada a partir de los sintomas y el examen con
lampara de hendidura, del 19.2% [316]. La mayor prevalencia de
conjuntivitis alérgica en nifios y adolescentes fue notificada por un estudio
realizado en la metropolis de Kumasi, Ghana. En este estudio transversal,
basado en los sintomas y el examen con lampara de hendidura, el 39.9% de
1,571 estudiantes tenian alergia ocular activa [315].

Dada la frecuente asociacion entre la manifestacion alérgica ocular y
nasal, varios estudios investigaron la prevalencia de la rinoconjuntivitis.
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El estudio francés basado en la poblacion, realizado en 2006 en 4,019
adultos, informé de un 16.5% de prevalencia de sintomas de rinoconjuntivitis
[317]. El Grupo de Estudio de la Fase Tres del Estudio Internacional del
Asma y las Alergias en la Infancia comunico los resultados de una gran
encuesta basada en cuestionarios que abarcaba las principales regiones del
mundo y en la que participaron 1,059,053 sujetos de 2 grupos de edad (13-
14 afios y 6-7 afios), en 98 paises [318]. En los sujetos de 13-14 afios, la
prevalencia media de sintomas actuales de rinoconjuntivitis fue del 14.6%,
oscilando entre el 9.2% en Europa septentrional y oriental y el 17-18% en
Latinoamérica y Africa. En los nifios de 6 a 7 afios, la prevalencia media de
sintomas actuales de rinoconjuntivitis fue del 8.5%, oscilando entre el 4.2%
en el subcontinente indio y el 12.7% en Latinoamérica, con mayores
variaciones entre paises. Encuestas mas pequefias pero mds recientes,
basadas en cuestionarios y realizadas en adolescentes de Italia y Kuwait,
informaron de una prevalencia del 20.5% y el 28.6%, respectivamente
[319,320].

Las formas mas graves de alergia ocular, la queratoconjuntivitis vernal y
atdpica, aunque son mas raras, merecen una atencion especifica, dado su gran
impacto en la calidad de vida y su potencial de complicaciones visuales
devastadoras. La prevalencia de la queratoconjuntivitis vernal en Europa fue
estimada por un estudio que analiz6 cuestionarios cumplimentados por 776
oftalmologos de 6 paises diferentes [321]. Este estudio informé de una
prevalencia que oscilaba entre el 0.003% y el 0.3%, con valores més altos en
Italia y mas bajos en otros paises del norte de Europa. Este analisis se baso
en varios supuestos, entre ellos que todos los pacientes con
queratoconjuntivitis vernal fueron remitidos a oftalmoélogos, lo que puede
llevar a subestimar la prevalencia de la enfermedad. La mayoria de los
estudios basados en examenes oftalmoldgicos sobre la queratoconjuntivitis
vernal se han realizado en paises africanos, e informan de una prevalencia
del 4% (en 3,041 escolares de Ruanda) [322] al 11.1% (en 574 escolares de
Etiopia) [323].

La encuesta japonesa basada en Internet descrita anteriormente es el
unico estudio poblacional publicado que informa de la prevalencia de la
queratoconjuntivitis atopica; el 5.3% de la poblacion general estaba afectada
[312]. Las encuestas basadas en pacientes oftalmologicos informaron de que
la proporciéon de queratoconjuntivitis atopica en relacion con toda la alergia
ocular oscila entre el 4.7% [324] (en 455 pacientes tailandeses de todas las
edades) al 7% [93] (en 3.545 pacientes italianos de todas las edades). No
obstante, un diseflo de estudio basado en la exigencia de una consulta al
oftalmologo podria dar lugar a una sobreestimacion de la proporcion de
formas graves de alergia como la queratoconjuntivitis atopica.

Entre los niflos y adolescentes, la bibliografia sugiere una asociacion
entre las manifestaciones alérgicas oculares y el aumento de la edad. Junto
con el estudio de fase III del Estudio internacional de asma y alergias en la
infancia sobre la rinoconjuntivitis [318] mencionado anteriormente, otros
estudios transversales mas pequefios han informado de cambios similares
relacionados con la edad en la conjuntivitis alérgica [315,316]. Aparte de la
queratoconjuntivitis vernal, que muestra un predominio masculino
significativo en varios estudios [323,325,326], los datos sobre la distribucion
por sexos de la conjuntivitis alérgica y la rinoconjuntivitis son equivocos

314,316,319,320].

Curiosamente, un amplio estudio realizado en escolares de Kioto,
informé de un aumento tanto de la conjuntivitis alérgica como de la
rinoconjuntivitis alérgica durante la estacion primaveral del polen de cedro
de 1996 a 2006 (prevalencia del 13% frente al 25% y del 3% frente al 8%,
respectivamente). La prevalencia aumenté mas en nifios que en nifas a lo
largo de los 10 afios, invirtiendo el predominio femenino observado en 1996
[327].

El aumento de la prevalencia de la alergia ocular en las 0ltimas décadas,
que esta fuertemente respaldado por los datos de los estudios del Estudio
Internacional del Asma y las Alergias en la Infancia, es coherente con el
informe de la Organizacion Mundial de la Alergia (WAO) sobre el aumento
de la carga de las enfermedades alérgicas en todo el mundo, especialmente
en los nifos [328]. La comparacion de los datos de la fase III frente a los de
la fase 1(2002/2003 frente a 1993/1997), muestra un aumento global de nifios
y adolescentes que experimentan rinoconjuntivitis [318].

Algunas formas de alergia ocular muestran variaciones estacionales en la
prevalencia y gravedad de los sintomas debido al recuento de polen y a las
variaciones meteorologicas. El polen aerotransportado es uno de los
desencadenantes mas comunes de las enfermedades alérgicas,
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incluida la rinoconjuntivitis [93,320,329,330], y el recuento de polen
desempeifia un papel importante en la definicion del pico de casos activos y
de uso de farmacos antialérgicos que se observa en primavera y otoflo en
varias regiones de clima templado o continental. Un interesante estudio
longitudinal realizado en nifos sensibilizados al polen de gramineas,
demostro que las puntuaciones de los sintomas oculares aumentaban con el
recuento de polen mas alld de concentraciones de unos 70 granos/m? y no se
estabilizaban hasta unos 140-150 polen/m? . Estos resultados, junto con las
variaciones relevantes observadas en relacion con la alergia respiratoria,
sugieren el beneficio de un modelo de semaforo para dirigir las advertencias
publicas sobre el polen hacia los nifios [329]. Sin embargo, como ponen de
relieve los estudios centrados en el polen de cedro en Japdn, existen
discrepancias evidentes en las diferencias regionales de la relacion entre la
conjuntivitis alérgica estacional y la dispersion del polen [312,331]. Esto
sugiere que otros factores exodgenos pueden servir como mecanismo
adyuvante, provocando un aumento de la prevalencia.

Cada vez hay mas pruebas que respaldan la asociacion entre la alergia
ocular, al menos en sus formas mas graves, y la contaminacion atmosférica.
El estudio transversal basado en un cuestionario realizado en Japén en 2017,
en el que participaron 3,004 sujetos, descubrido que la prevalencia de la
queratoconjuntivitis vernal se asociaba significativamente con los niveles de
NO; y PMjp (OR de 1.72 y 1.54 (por quintil), respectivamente) y la
prevalencia de queratoconjuntivitis atopica se asocio significativamente con
el NO, (OR de 1.23). Curiosamente, aparte de la conjuntivitis alérgica
estacional, ninguna otra enfermedad alérgica ocular tuvo asociaciones
significativas con el grado de dispersion del polen, y cuando se incluyo el
recuento de polen en el andlisis multivariante no tuvo ningtn impacto en los
coeficientes de los contaminantes atmosféricos [331] Un gran estudio indio
transversal, basado en hospitales, encontr6 una fuerte asociacion,
estadisticamente significativa, entre el ozono troposférico y el patron
temporal de la enfermedad ocular alérgica de aparicion reciente [332].

La dispersion del polen y la contaminacion atmosférica son factores
medioambientales de gran interés, sobre todo por sus implicaciones para la
politica de salud publica. La bibliografia sugiere que una amplia gama de
factores de riesgo exdgenos y endogenos desempefian un papel en las alergias
oculares. Ademas, como destaca un estudio transversal italiano, solo
alrededor del 20% de los pacientes afectados por alergia ocular sefalan un
tnico factor como desencadenante principal de la conjuntivitis [93].

Los factores de riesgo asociados a una mayor prevalencia de alergia
ocular incluyen factores relacionados con el clima de alta temperatura
ambiental y baja humedad [312,332], exposicion al moho/humedad [319],
materia particulada de polvo [93,315,323], humo de cigarrillo [93,319],
contacto cercano con animales domésticos durante la infancia [320,323] y
antecedentes parentales atopicos [93, 319,320].

La "hipotesis de la higiene" (que sugiere que la exposicion infantil a
microorganismos podria proteger contra las alergias, incluida la alergia
ocular) [333], parece estar respaldada por estudios que informan de una
correlacion inversa significativa entre la prevalencia de sintomas de
rinoconjuntivitis y el nimero de hermanos totales y mayores [320]. Sin
embargo, un reciente subanalisis de los datos mundiales del estudio de fase
IIT del Estudio internacional de asma y alergias en la infancia sobre el asma,
la rinoconjuntivitis y el eccema, mostrd que las asociaciones inversas con los
hermanos mayores son principalmente un fenomeno de los paises mas
prosperos, mientras que la mayor gravedad de los sintomas en las familias
numerosas esta globalmente mas extendida [333].

El prurito se considera el sintoma distintivo de la alergia ocular, por lo
que se ha exigido como criterio de inclusion en algunos estudios [314]. Su
elevada prevalencia, que oscila entre aproximadamente el 73% [324] y el
100% [315], esta ampliamente descrita en la literatura [93,316]. Ademas de
la picazén, los sintomas y signos comunes de la enfermedad alérgica ocular
son lagrimeo (40%-95%), arenilla (54%-60%), secrecion (54-66%),
enrojecimiento (71%-92%), papilas (47%-97%), quemosis y foliculos
[93,315,324,327]. La fotofobia, observada en aproximadamente el 30% de
los pacientes con conjuntivitis alérgica, es mucho mas frecuente en la
queratoconjuntivitis vernal y atopica (alrededor del 80%) [93]. Estas formas
graves de alergia ocular, junto con las manifestaciones clasicas de la alergia
(notificadas como mas graves), muestran signos especificos que incluyen la
afectacion de la piel de los parpados (notificada en el 37% de los pacientes
con queratoconjuntivitis atopica), papilas gigantes, infiltracion limbal,
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puntos de Horner-Trantas y afectacion corneal [93,315,324].

La gravedad de la afectacion corneal varia desde la epiteliopatia
superficial hasta las ulceras en escudo. La queratopatia estd ampliamente
descrita como una complicacion de gran relevancia clinica, sin embargo los
datos sobre su prevalencia son muy heterogéneos, oscilando entre el 1% y el
15% [93,334-336], posiblemente debido a las diferencias en la precision del
examen corneal y a la falta de estandarizacion en la definicion de la afeccion.
De forma anecdotica se informa de ambliopia como posible complicacion de
la afectacion corneal en nifios con queratoconjuntivitis vernal [337]. Las
manifestaciones de la queratoconjuntivitis vernal se describen como tarsales,
limbares o mixtas, con una prevalencia relativa muy heterogénea [93,323-
326,335,336].

Otras complicaciones potenciales de las formas graves de alergia ocular

son las relacionadas con el uso (y abuso) de esteroides, como la catarata y el
glaucoma. Estas complicaciones son actualmente raras en los paises
occidentales, pero el glaucoma inducido por esteroides en pacientes con
queratoconjuntivitis vernal es una afeccion devastadora en ciertas zonas del
mundo. Un dramatico informe reciente, en el que se analizaron
retrospectivamente los registros de 4,062 pacientes con queratoconjuntivitis
vernal que acudieron a un centro terciario de la India, mostré una prevalencia
de glaucoma del 2.24%, con un tercio que requiri6 cirugia y un tercio con
ceguera bilateral [338]. Una posible complicacion de la alergia ocular, que
sigue siendo controvertida, es el queratocono, posiblemente debido al efecto
combinado del traumatismo mecanico repetitivo relacionado con el
frotamiento ocular y la liberacion de mediadores inflamatorios. Sin embargo,
tres revisiones sistematicas recientes sobre este tema, publicadas entre 2020
y 2022 [339-341], llegaron a conclusiones muy contrastadas, que van desde
que "el frotamiento ocular, los antecedentes familiares de queratocono, la
alergia, el asma y el eccema son los factores de riesgo mas importantes del
queratocono", hasta que no se observa ninguna asociacion significativa entre
el queratocono y la enfermedad ocular alérgica, el frotamiento ocular o la
atopia". Una de estas tres revisiones sistémicas puede no ser fiable debido a
métodos de meta-analisis inadecuados [339].
Cada vez hay mas pruebas que apoyan el papel de la alergia ocular como factor
de riesgo de la enfermedad del ojo seco. La alergia ocular, especialmente las
formas mas graves, puede afectar a diferentes mecanismos clave del circulo
vicioso de la enfermedad del ojo seco [342], como la inestabilidad de la
pelicula lagrimal [343], la inflamacién y el dafio de la superficie ocular
[343,344] y las anomalias neurosensoriales [343-345]. Sin embargo, en la
actualidad, las pruebas sobre este tema estan limitadas por el pequefio tamafio
de los estudios de casos y controles existentes y la falta de estandarizacion en
el diagnostico de la enfermedad del ojo seco (especialmente en nifios).

Las manifestaciones clinicas y las complicaciones de la alergia ocular
pueden afectar significativamente a la calidad de vida de los pacientes. Varios
estudios informaron de un impacto importante de la queratoconjuntivitis vernal
en la pérdida de dias de clase y la dificultad para completar las tareas
escolares [326,334]. El deterioro d e la calidad de vida relacionada con la
salud en niflos con queratoconjuntivitis vernal se ha evaluado mediante
cuestionarios estandarizados [346,347], sin embargo, la reduccion de la
calidad de vida no se limita a las formas graves de alergia ocular. En los nifios
con rinitis alérgica, tener conjuntivitis duplicaba el riesgo de un impacto
"moderado/alto" en la calidad de vida [319], y los nifilos con conjuntivitis
alérgica estacional o perenne y sus padres tienen una calidad de vida
significativamente reducida [347].

3.3. Pterigion

Un pterigion es una degeneracion fibrovascular en forma de ala de la
conjuntiva que avanza con el tiempo por la cornea [348]. La presentacion
clinica y los sintomas incluyen irritacion, sequedad, astigmatismo irregular,
disminucion de la vision y problemas estéticos [349,350]. Recientemente se
ha confirmado que la exposicion prolongada a la radiacion ultravioleta es el
factor de riesgo mas importante del pterigion [351-358]. Otros factores de
riesgo notificados para el pterigion son: la edad [359-362]; el sexo masculino,
[89,363,364]; las ocupaciones al aire libre [89,362,365]; la agricultura [73],
el bajo nivel educativo [366], la residencia rural [364], la latitud baja
[358,367] y la tez mas oscura [353,362,366]. En una revision sistematica de
20 estudios publicada en 2013, se observo que la prevalencia general del
pterigion se situaba en torno al 10% [367]. Sin embargo, es posible que esta
revision sistematica no sea fiable debido a unos criterios de elegibilidad
especificados de forma inadecuada, a la inadecuada
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busquedas bibliograficas y métodos de meta-analisis inadecuados. Otra
revision sistematica reciente, que incluy6 68 estudios y 24 paises, encontrd
una prevalencia global del 12%, agrupando a 415,911 participantes de 24
paises. La prevalencia mas baja se registré en Arabia Saudi (0.07%) y la mas
alta en China (53%) [368]. Los factores de riesgo demograficos mas
significativos de la revision sistematica fueron el sexo masculino, la edad
avanzada, la residencia rural y las ocupaciones al aire libre (agricultores,
cazadores, militares). El factor de riesgo medioambiental mas importante fue
la exposicion prolongada a la luz solar (mas de 5 h al dia), en comparacion
con la exposicion diaria inferior a 5 h, que aumenta el riesgo hasta 24 veces.
Ni la exposicion al aire libre ni el tipo de ocupacion son factores de riesgo
independientes per se, sino que llegan a serlo en coocurrencia con la
radiacion, la exposicion constante a la luz solar y factores determinantes
como la edad y el sexo [368]. No obstante, hay que tener precaucion a la hora
de interpretar esta revision sistematica debido a que la busqueda bibliografica
no fue 6ptima y a la escasa concordancia entre sus resultados y conclusiones.

En un estudio norteamericano, se informé de que la prevalencia del pterigion
era entre 2.5 y 3 veces mayor en la poblacion negra que en la blanca [362].
A pesar de su distribucion mundial, el pterigion es mas frecuente en la latitud

40° alrededor del ecuador [369]. Dentro de esta zona, la prevalencia se ha
informado de que la tasa de pterigion es mas de 10 veces superior a la de los
mayores latitudes [370], lo que apoya firmemente el papel de la radiacion UV
como factor de riesgo clave [368]. Un estudio reciente basado en la poblacién
y realizado en la parte mas septentrional de la region amazodnica brasilefia,
informd de una alta prevalencia de pterigion del 58.8% [371], mientras que
entre los indigenas que viven en la Reserva Nacional de Xingu, mds al sur de
Brasil, la prevalencia fue del 10.8% [371]. La Fig. 6 traza un mapa de la
prevalencia del pterigion en todo el mundo.

La patogenia del pterigion sigue siendo elusiva. Algunos estudios sugieren que
podria tratarse de una enfermedad premaligna [357,372,373]. La formacion
de pterigion implica una reorganizacion estructural limbal a través de la
formacién de células de pterigion, mas que un simple fallo limbal. Dicha
reorganizacion esta relacionada con susceptibilidades genéticas y/o dafios
inducidos por la radiacion ultravioleta [374,375]. Se considerdé que la
progresion del pterigion era el resultado de dos cambios limbares: la
alteracion de la barrera limbal debida a la exposicion cronica a la radiacion
ultravioleta y, en consecuencia, la conjuntivalizacion de la cornea [375,376].
La metaplasia escamosa del epitelio es consecuencia de una amplia variedad
de enfermedades de la superficie ocular, como la enfermedad del ojo seco, la
deficiencia de vitamina A y la exposicion a la radiacion ultravioleta. Se ha
informado de que la metaplasia escamosa estd presente en mas del 70% de
los casos de pterigion [377]. La distribucion de la metaplasia escamosa varia
sobre la conjuntiva bulbar: la mas grave sobre la superficie del pterigion, y
la conjuntiva bulbar interpalpebral y la
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conjuntiva inferior. La conjuntiva superior bajo el parpado superior
(protegida de la radiacion ultravioleta) muestra cambios epiteliales
superficiales minimos. Todos los casos muestran degeneracion elastoidea
basofila solar, vasos y fibrosis en el estroma. Aproximadamente el 50% de
los casos muestran pigmentacion del epitelio, atribuida a la exposicion a la
radiacion ultravioleta [378,379]. Se han asociado otros numerosos factores
de riesgo con la etiologia del pterigion, ademas de la radiacion ultravioleta
[355,356], como irritantes ambientales (polvo, viento) [376], agentes viricos
[380,381], factores familiares y hereditarios [382] y factores inmunolédgicos
e inflamatorios [375,383-385].

La radiacion ultravioleta A causa dafios indirectos en el ADN mediante
la induccion de especies reactivas de oxigeno y la activacion de factores de
transcripcion, que regulan la expresion de multiples genes [386,387]. La
radiacion ultravioleta también puede dafiar las células madre limbares [372],
e inducir inflamacion [388] y alterar la funcién normal de los fibroblastos del
estroma [389]. Una predisposicion genética en los individuos afectados
puede provocar una respuesta fibrovascular anormal a la radiacion UV
[382,390,391]. Se han identificado algunas dianas potenciales de estudios
genéticos, pero aun es necesario aclarar la base genética del pterigion [392].

El pterigion se asocia a varios sintomas oculares, como irritacion,
enrojecimiento, lagrimeo, sequedad y disminucion de la vision. La alteracion
visual puede deberse a la afectacion del eje visual corneal o al astigmatismo
inducido por la regla y a la inestabilidad de la pelicula lagrimal [393,394].
Los pterigiones suelen localizarse en la zona interpalpebral, mas a menudo
nasal que temporal, donde la irradiacion ultravioleta del limbo es 20 veces
mayor [369,395]. El astigmatismo topografico suele ser reversible o al menos
se reduce tras la cirugia [396,397]. Los diagndsticos diferenciales mas
importantes son las neoplasias escamosas de la superficie ocular, debido a
los mismos factores de riesgo de radiacion ultravioleta inflamacion cronica,
irritantes como el polvo y virus oncogénicos y las manifestaciones van desde
la displasia leve al carcinoma escamoso invasivo [372,398,399]. Aunque la
sospecha diagnéstica suele basarse en signos clinicos como vasos
alimentadores, tincién de rosa de bengala positiva, aspecto papiliforme o
leucoplasico, localizacién inferior en individuos de edad avanzada, la biopsia
con evaluacion histopatologica es la prueba diagndstica de referencia
[400,401]. La tomografia de coherencia Optica de alta resoluciéon puede
ayudar a distinguir entre lesiones benignas y malignas. Los pterigiones
pueden diferenciarse (con una sensibilidad del 94% y una especificidad del
100%) por su epitelio fino normal con una capa subepitelial engrosada, en
contraste con el epitelio grueso e irregular de la neoplasia escamosa de la
superficie ocular [382]. La coexistencia de pterigion y neoplasia de la
superficie ocular no es infrecuente. Estudios australianos informaron de una
coexistencia de entre el 5% y el 10%, siendo la mayoria de los casos
neoplasia intraepitelial corneal II [372],

Fig. 6. Prevalencia del pterigion en todo el mundo.
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399], en Canada, hasta un 0-2% [398,402] y en EE.UU., un 2% [401], y en
los estudios norteamericanos se observé que la mayoria de las neoplasias de
la superficie ocular eran neoplasias intraepiteliales corneales 1. Es posible
que los pterigiones diagnosticados en regiones con alta exposicion
ultravioleta sean mas susceptibles de coexistir con neoplasias de la superficie
ocular [379]. Un estudio reciente demostrd que el pterigion afecta en gran
medida a pardmetros de la superficie ocular como la topografia corneal, la
estabilidad de la pelicula lagrimal y el puntaje Meibomio; el 88% de los
pacientes con pterigion presentaban alteraciones de las glandulas de
Meibomio. Curiosamente, la caida de las glandulas de Meibomio coincidia
con el lugar del pterigion en el 54% de los parpados superiores y el 77% de
los inferiores [403].

La proteccion frente a la luz solar y el cuidado de la pelicula lagrimal son
obligatorios en el manejo de los pacientes con pterigion. Es aconsejable
reducir la exposicion a la radiacion ultravioleta y utilizar lentes de sol que
atenuen los rayos ultravioleta. La cirugia sigue siendo controvertida, pero suele
estar indicada en el pterigion progresivo, cuando hay afectacion del eje visual,
limitacion del movimiento ocular o presencia de rasgos atipicos. Los meta-
analisis han evaluado las opciones de tratamiento del pterigion. El autoinjerto
conjuntival limbal injerto tiene una menor recurrencia en comparacioéon con
la escision del pterigion con la técnica de esclerdtica desnuda (OR 0.08 IC
95% 0.04-0.17, p < 0.01), autoinjerto conjuntival bulbar (OR 0.10; IC del
95%: 0.04-0,23; p < 0.01), o mitomicina C intraoperatoria (OR 0.22; IC del
95%: 0.09-0.52; p < 0.01). No hubo diferencias estadisticamente
significativas en las tasas de recurrencia tras el autoinjerto conjuntival limbal
y el injerto de membrana amnidtica (OR 0.66; IC del 95%: 0.26-1.70) [404]
Otro meta-analisis evaluo veinte estudios clinicos aleatorizados con 1,866
participantes (1,947 ojos) y concluyd que la escision quirtrgica del pterigion
combinada con autoinjerto conjuntival tiene un riesgo de recidiva un 46%
menor que la escision combinada con injerto de membrana amnidtica. La
recidiva del pterigion tras la cirugia oscil6 entre el 3.3% y el 16.7% en el
grupo del autoinjerto conjuntival y entre el 6.4% y el 42.3% en el grupo del
injerto de membrana amnidtica [405]. Un meta-analisis en red de 24 estudios
clinicos aleatorizados que incluy61,815 ojos de 1,668 pacientes y permitio la
comparacion directa e indirecta entre 14 intervenciones. La intervencion
optima basada en el meta-analisis fue la escision con autoinjerto conjuntival
limbal, debido a su menor tasa de recidiva, y la técnica de esclerdtica desnuda
sola deberia suspenderse, ya que se asocia a tasas de recidiva elevadas [406].
Otro estudio inform¢ de los resultados en 538 ojos y concluy6 que las tasas
de recidiva del injerto de membrana amnidtica eran mayores en comparacion
con el autoinjerto conjuntival limbal, pero el injerto de membrana amniotica
puede ser una buena opcidén para pacientes con cicatrices conjuntivales
extensas o en pacientes con glaucoma para preservar la conjuntiva [407]. Los
factores de riesgo de recidiva incluyen: edad joven, aspecto carnoso del cuerpo
del pterigion, mayor grado de pterigion e inflamacion.

3.4. Pinguécula

La pinguécula es un crecimiento degenerativo amarillento, a menudo
triangular, ligeramente elevado de la lesion conjuntival bulbar adyacente al
lado nasal o temporal del limbo. La pinguécula se considera un trastorno
degenerativo del tejido conjuntivo, generado por la acumulacién de material
elastico anormal en el tejido conjuntivo, situado bajo el epitelio limbo-
conjuntival a ambos lados de la cérnea, como resultado de cambios en los
fibroblastos y el material elastico alterados por el sol [408]. Los pacientes
pueden referir hiperemia ocular, irritacion y lagrimeo, pero rara vez se ve
afectada la vision. Puede haber elevacion de la superficie ocular y tincion.
Los estudios basados en la poblacién informan de que la prevalencia de la
pinguécula se sitia en torno al 45% en la poblacion adulta. Los hombres
presentan un riesgo mas elevado [365,408-410]. En la poblacion espafiola
mayor de 40 afios, la prevalencia de pinguécula fue del 47.9% y la de
pterigion del 5.9% [365]. En un estudio de prevalencia que incluy6 a 7,774
individuos (3,850 urbanos, 3,924 rurales) de mas de 40 afios de una poblacién
del sur de la India, la prevalencia de pinguécula y pterigion fue del 11.3% y
el 9.5% respectivamente, y la residencia rural fue un factor de riesgo [351].
La prevalencia de la pinguécula fue mayor en los grupos de edad mas jovenes
(15-29 afios), con tasas reducidas en los ancianos [411]. Algunos estudios
proponen que la pinguécula puede ser un factor de riesgo y acabar
convirtiéndose en un pterigion [365,412,413]. El consumo de alcohol
también se asocio fuertemente con la pinguécula [365].
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El tratamiento de la pinguécula rara vez es necesario. Los pacientes con
molestias debidas a la pingueculitis suelen tratarse con gotas
antiinflamatorias suaves o lagrimas artificiales. La adaptacion de lentes de
contacto y la experiencia de uso pueden ser subdptimas. Se recomienda el
uso de lentes de sol para protegerse de la exposicion a la radiacion
ultravioleta, el viento y el polvo. En casos de inflamacion grave o recurrente,
crecimiento excesivo o desfiguracion estética puede considerarse la cirugia
[414].

3.5. Queratopatia por goticulas climdticas

La queratopatia por goticulas climaticas es una afeccion degenerativa
progresiva de la cornea caracterizada por la opacificacion corneal debida a la
acumulacion de depdsitos globulares en la capa de Bowman y el estroma
anterior, asociada a una sensibilidad corneal anormal, que afecta
predominantemente a varones mayores de 40 afios [415-417]. También se
conoce como distrofia nodular en banda de Bietti, degeneracion esferoidal,
queratopatia actinica cronica, queratopatia de Labrador, degeneracion
elastoide, degeneracion corneal queratinoide y degeneracion en gotas de
aceite.

Se desconoce la etiopatogenia, aunque se considera una enfermedad
multifactorial relacionada con factores ambientales, como los vientos
constantes intensos, la baja humedad y la exposicion a la radiacion
ultravioleta, independiente de los climas aridos calidos o frios [418]. Se han
descrito formas mas graves de queratopatia por goticulas climaticas en
regiones con mucho calor y sequedad [419], en comparaciéon con regiones
frias [420,421]. La queratopatia por goticulas climaticas se considera una
enfermedad rural y de exteriores, es rara en individuos urbanos y afecta con
frecuencia a indigenas en América [417,422-424]. En un estudio de
poblacion realizado en China, la prevalencia global fue del 6.5%. La edad y
la exposicion al aire libre se consideraron factores de riesgo, mientras que la
ingesta de verduras y el uso de sombrero parecen ser factores de proteccion
[424]. No obstante, la queratopatia por goticulas climaticas varia mucho en
las distintas regiones y grupos étnicos [418,421,425].

La patogénesis de la queratopatia por gotas climaticas implica
probablemente la glicosilacion enzimatica y la desregulacion inflamatoria
asociada a la exposicion a la radiacion ultravioleta [416,426]. Algunos
estudios han reportado una correlacion entre la concentracion de vitamina
C/éacido ascorbico en la cornea y la proteccion contra los dafios de la
radiacion ultravioleta. Un estudio realizado en la Patagonia argentina
describio la queratopatia climética como una enfermedad rural. En esta region,
afecta generalmente a los pastores de ovejas que trabajan en una regioén ventosa
con suelo seco y arenoso escasamente cubierto por pequeiios arbustos. Los
habitantes de esta region presentaban niveles anormalmente bajos de acido
ascorbico en sangre y, en consecuencia, deficiencia nutricional parcial de
acido ascorbico de por vida, ya que su principal fuente de alimento es casi
exclusivamente el cordero [422]. Sin embargo, no hubo informes de
queratopatia por goticulas climaticas en Jujuy y Santiago del Estero ni en
otras regiones de Argentina con condiciones climaticas y actividades
similares [418]. En esas zonas, los habitantes tienden a proteger sus ojos de
la radiacion ultravioleta (mediante el uso de lentes de sol y sombreros) y
tienen mejores niveles de acido ascorbico en su dieta. Aparte de presentar
abrasiones corneales moderadas, las ovejas de la misma region patagénica
no padecen ninguna afecciéon corneal degenerativa subepitelial. Se ha
postulado que esto puede deberse a que las ovejas, a diferencia de los
humanos, pueden sintetizar 4cido ascorbico a partir de la hierba. Se hipotetiza
que la queratopatia por gotas climaticas se produce en "individuos con
exposicion cronica de la cornea a multiples condiciones ambientales
desfavorables (por ejemplo, exposicion excesiva a los rayos UV-B, falta de
vegetacion/sombra, clima seco/viento, bombardeo de materia particulada,
deficiencia nutricional parcial de acido ascorbico, falta de proteccion ocular
y factores genéticos) que desencadenarian procesos inflamatorios y estrés
oxidativo, lo que provocaria una degradacion progresiva y la acumulacion de
material proteinaceo en la capa de Bowman y el estroma superficial
[416,418,422].

No existe tratamiento médico para la queratopatia por goticulas climaticas.
Se recomienda proteccion solar, en forma de lentes de sol y sombreros. El
trasplante de cornea (lamelar o penetrante) es el tratamiento de eleccion en
los casos avanzados en los que existe una deficiencia visual grave. Se han
observado recidivas con las mismas caracteristicas originales [416].

En conclusion, la exposicion a la radiacion ultravioleta puede provocar
tres posibles procesos degenerativos. Lo que esta claro es que el pterigion no
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se correlaciona con la queratopatia por gotas climaticas. Aunque la
pinguécula y el pterigion muestran cierta asociacion, no hay pruebas de que
la relacion sea causal y otros factores son importantes en el desarrollo del
pterigion.

3.6. Lesion quimica de la superficie ocular

Las lesiones quimicas oculares, en particular las provocadas por
productos quimicos 4cidos y alcalinos, pueden ir desde una irritacion leve
hasta secuelas cicatriciales cegadoras y opacificacion corneal. Las lesiones
quimicas en los ojos fueron la segunda causa mas comtn de lesiones oculares
relacionadas con el trabajo tratadas en los servicios de urgencias de EE.UU.,
después de los cuerpos extrafios [427-430]. Las lesiones domésticas
producidas por diversos productos de limpieza también son bastante
frecuentes, especialmente entre los nifios pequefios [429,431].

La incidencia de lesiones oculares por productos quimicos es de 50-60
casos por millon de personas al afio en EE.UU. y el Reino Unido. Es probable
que sea mayor en los paises en desarrollo debido a la limitada educacion de
las personas sobre los peligros de los productos quimicos causticos y al uso
menos frecuente de medidas de proteccion cuando se utilizan dichos
productos [432-434].

La exposicion ambiental directa parece ser una fuente infrecuente de
lesiones quimicas, con una bibliografia minima sobre el tema. Sin embargo,
el entorno en el que se vive y trabaja puede aumentar sin duda el riesgo de
sufrir lesiones quimicas y térmicas agudas en el ojo, siendo la exposicion
accidental la causa mas comun. Las fuentes de lesion son variadas y se
describiran con mas detalle a continuacion.

3.6.1. Exposiciones a gran escala

Las exposiciones quimicas a gran escala en el medio ambiente pueden
producirse por sustancias quimicas liberadas al aire a través de accidentes
industriales o accidentes de trenes o camiones que transportan grandes
cantidades de sustancias quimicas. Por lo general, se trata de sucesos
localizados y difieren de la irritacion ocular que puede producirse por
diversos contaminantes atmosféricos.

El amoniaco es un compuesto alcalino de uso generalizado a escala
industrial y también es un componente habitual en los productos de limpieza
domésticos. Como resultado, es la fuente mas comtn de exposicion directa
en el lugar de trabajo y una causa habitual de lesiones domésticas. El publico
en general también puede estar expuesto, en el caso de accidentes industriales
a gran escala y vertidos de materiales peligrosos procedentes de accidentes
de camiones y trenes [435].

El cloro tiene muchos usos que van desde la desinfeccion del agua hasta
multiples indicaciones industriales, como la produccion de disolventes, la
fabricacion de plasticos y como agente blanqueador en la produccion de
papel. Es una de las diez principales sustancias quimicas producidas en EE.UU.,
con aproximadamente 25.000 millones de libras producidas anualmente [435].
El gas cloro puede formar acido clorhidrico y acido clorhidrico y puede
provocar sintomas respiratorios importantes. Sin embargo, las
concentraciones en las exposiciones no suelen ser lo suficientemente
significativas como para causar mas que una irritacién temporal de los ojos
[436]. Al igual que ocurre con el amoniaco, el piblico en general puede estar
expuesto al cloro gaseoso a través de accidentes industriales o durante el
transporte en accidentes de vehiculos o trenes en los que se derrama cloro
liquido comprimido y se convierte en gas. El gas es mas pesado que el aire y
se acumula en zonas bajas [435].

La exposicion a plaguicidas puede producirse como riesgo laboral para
los trabajadores agricolas o como riesgo aéreo para quienes viven en zonas
de actividad agricola. La irritacion de la superficie ocular es frecuente, pero
las secuelas a largo plazo son raras [437,438].

3.6.2. Exposiciones profesionales

Los trabajadores de fabricas y de la construccion son el grupo con mas
probabilidades de sufrir lesiones quimicas relacionadas con el trabajo. Existe
una proporcion aproximada de 6:1 entre hombres y mujeres entre los
lesionados y la edad media es de 35 afios [439]. Los productos quimicos
alcalinos representan aproximadamente el 60-70% de las lesiones [440-442].
Una educacion inadecuada sobre el peligro de las sustancias y la necesidad
de proteccion ocular puede influir en la tasa de lesiones, sobre todo en los
paises en vias de desarrollo [443].

Los agentes alcalinos suelen causar peores lesiones debido a su mayor
penetracion intraocular [ 435]. Productos comunes que contienen alcalinos
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Entre estas sustancias se incluyen la cal, el yeso, el mortero y diversos agentes
de limpieza y detergentes [427]. Los productos quimicos acidos también pueden
causar grandes dafios en la superficie ocular. Entre los productos habituales que
contienen acidos fuertes se encuentran el limpiador de inodoros, el liquido de
baterias, el limpiador de piscinas y las lejias [427]. El acido fluorhidrico, al igual
que los alcalis fuertes, puede penetrar en el ojo y es especialmente nocivo. Se
encuentra en el removedor de 6xido, el liquido para curtir cuero, la gasolina de
alto octanaje y los materiales para grabar vidrio o esmalte [427,444].

3.6.3. Actividad delictiva

Diversos tipos de actividad delictiva pueden aumentar el riesgo de lesiones
quimicas oculares. Las lesiones quimicas oculares por agresiones tienden a
producir lesiones mas graves porque el amoniaco (un alcali fuerte) es el agente
mas comunmente utilizado y los medios para irrigar rapidamente los ojos no
estan tan facilmente disponibles en el escenario de una agresion [440,445,446].

Los laboratorios ilegales de metanfetamina son una fuente potencial de
lesiones tanto térmicas como quimicas. El amoniaco es un producto quimico
utilizado en la produccién de metanfetamina y el riesgo de explosiones es
significativo. Estos incidentes también pueden exponer a los residentes vecinos
a irritantes quimicos [435, 447].

Los rociadores de pimienta (mas comuinmente oleorresina capsicum) se
utilizan para la proteccion personal y por el personal de las fuerzas del orden
para someter a individuos violentos. Pueden causar una irritaciéon grave y
temporal de la superficie ocular, pero en general no provocan problemas a mas
largo plazo [448].

3.6.4. Exposiciones domésticas

El riesgo especifico por edad de sufrir lesiones oculares por productos
quimicos en el ambito doméstico es mayor en los nifios de 1 a 2 afios y los
productos de limpieza domésticos han sido identificados como los productos
quimicos causantes mas comunes en grandes estudios de datos de salas de
urgencias y centros de control de envenenamientos en EE.UU. [429,449]. La
mayoria de estas lesiones pueden prevenirse con un almacenamiento seguro de
los productos de limpieza en zonas que estén fuera del alcance de los nifios
pequetios [433, 450]. En los paises en desarrollo, el retraso en el tratamiento de
las in- jurias oculares quimicas es un problema. El tiempo transcurrido entre la
lesion y la presentacion fue de 68,3 dias de media en un estudio de la India en el
que se analizaron 134 pacientes pediatricos con quemaduras quimicas oculares
[451]. Las capsulas individuales de detergente liquido para la ropa y el
lavavajillas (también llamadas "capsulas de detergente") han surgido como un
riesgo de lesion ocular quimica aguda en nifios pequefios [452]. Los detergentes
que contienen los paquetes hidrosolubles estin mas concentrados que en las
férmulas normales en polvo o liquidas. Los nifios de 4 afios 0 menos son los mas
afectados, ya que el nifio muerde o aprieta la bolsita y luego el detergente entra
a chorros en uno o ambos ojos. Puede producirse irritacion conjuntival y
abrasiones corneales, pero las secuelas a largo plazo son raras [453-456].

Pueden producirse lesiones quimicas oculares mas graves con otras
sustancias que se encuentran habitualmente en los hogares. En una amplia
revision de 319.508 llamadas a los centros de toxicologia de EE.UU. entre 2000
y 2016, la lejia fue la causa mds comun, con un 26% de los casos [449]. La
segunda y tercera fuentes mas comunes de lesiones oculares en un entorno
residencial fueron diversos limpiadores de suelos y baldosas (13%) y
desinfectantes (11%) [449]. Las lesiones oculares se producen en el 8,4% de las
exposiciones a soluciones limpiadoras [457], y esa cifra aumenta hasta casi el
25% en el grupo de edad pediatrica [458,459]. Pueden producirse lesiones
especialmente graves con los limpiadores de desagiies y de hornos debido a los
fuertes componentes alcalinos que contienen (mas comtinmente hidréxido de
sodio con valores de pH de 12 o superiores) [449]. La vulnerabilidad de los nifios
pequeiios y la naturaleza prevenible de las in- jurias subrayan la necesidad de
medidas preventivas que incluyan recipientes a prueba de nifos, el
almacenamiento de productos potencialmente peligrosos fuera del alcance y de
la vista de los nifios pequefios y una mayor concienciacion publica. El peroxido
de hidrogeno es un producto quimico habitual en los hogares. La mayoria de las
soluciones de este tipo tienen una concentracion del 3% y no suponen un riesgo
de lesiones oculares graves. Sin embargo, las concentraciones del 10% o
superiores pueden causar
abrasiones corneales y ulceracion [460].

En ocasiones, los frascos de pegamento de cianoacrilato se confunden con
colirios y se aplican inadvertidamente en los ojos y los parpados. El pegamento
puede causar una irritacion importante debido a la granularidad del pegamento
seco. También puede causar molestias al pegar los parpados y las pestafias. En
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Sin embargo, por lo general no provoca dafios en la superficie ocular a mas largo
plazo [461].

Las lesiones oculares provocadas por la pasta alcalina de hidroxido de calcio
(cal) son un problema significativo en el subcontinente indio y en el sudeste
asiatico. La pasta, conocida como chuna en la India, se mezcla con tabaco de
mascar y provoca pequeflas abrasiones en el epitelio de la mucosa oral que
favorecen la ab- sorcioén de las sustancias quimicas liberadas por el tabaco. A
menudo se vende en pequefios paquetes de polietileno con los que los nifios
pueden jugar posteriormente. Los paquetes de chuna son endebles y estallan con
facilidad, liberando hidréxido de calcio sobre los ojos. La edad media en el
momento de la lesion oscila entre los 8 y los 9 afios [451, 462]. Los dafios en la
superficie ocular pueden ser graves y provocar un dolor y una pérdida de vision
significativos a largo plazo. En un informe, aproximadamente un tercio de los
pacientes no recibieron irrigacion ocular en el momento de la lesion y el 70% no
acudio a la consulta oftalmoldgica hasta al menos 1 mes después de la lesion.
Las secuelas cicatriciales de estas lesiones pueden cegar y se encuentran entre
los problemas mas desafiantes a los que se enfrentan los cirujanos de la
superficie ocular [462]. En el informe Desafios sociales [245] se ofrecen mas
detalles al respecto.

3.6.5. Lesion térmica de la superficie ocular

Al igual que ocurre con las lesiones quimicas, las lesiones térmicas en los
o0jos son en su mayoria accidentales. Las fuentes de lesion pueden ser una llama
directa, un liquido hirviente o la combustiéon de objetos calientes como
cigarrillos, rizadores o fuegos artificiales [463]. El reflejo de parpadeo rapido y
los parpados protegen la superficie ocular en muchos casos, pero las quemaduras
de los parpados pueden causar secuelas cicatriciales como entropiéon o
lagoftalmos que pueden dar lugar a problemas de la superficie ocular a mas largo
plazo [464, 465]. La duracion de la exposicion y la intensidad de la fuente de
calor son caracteristicas clave que determinan la gravedad de la lesion ocular.
Los aceites y grasas calientes tienden a adherirse a la superficie ocular y causar
lesiones mas graves [466]. Los acidos y alcalis pueden provocar una reaccion
exotérmica que afilade un elemento de lesion térmica a la lesion quimica.

El despliegue de la bolsa de aire en los accidentes automovilisticos puede
causar importantes lesiones térmicas y quimicas en los ojos [4607,468]. Las
reacciones quimicas que inducen el rapido inflado del airbag también liberan
gases a alta temperatura (hasta 500° C) y producen corrosivos alcalinos como el
hidroxido de sodio. La materia particulada alcalinas pueden provocar graves
lesion de la superficie ocular. Los socorristas que acuden al lugar del accidente
pueden estar centrados en otras lesiones y no inspeccionar y enjuagar los ojos.
Esto puede empeorar aun mas la gravedad del aspecto quimico de la lesion [469].

Los fuegos artificiales pueden causar lesiones tanto térmicas como quimicas
en los ojos. Las bengalas son una fuente comtn de lesiones, que tienden a causar
solo una leve irritacion conjuntival [470]. Aunque menos comunes, las lesiones
quimicas y térmicas mas graves se producen con las velas romanas que lanzan
al aire una serie de bolas de fuego de colores. La bola de fuego es una mezcla de
sustancias quimicas alcalinas, por lo que cuando una golpea accidentalmente el
0jo, el dafio causado tanto por el calor como por las sustancias quimicas puede
ser grave, provocando secuelas cegadoras como la deficiencia de células madre
limbares. Las lesiones por fuegos artificiales son mas frecuentes en varones
jovenes, y los transeuntes también resultan heridos con frecuencia [471]. Sin
embargo, esto se basa en una revision sistematica que puede ser poco fiable
debido a la falta de una evaluacion del riesgo de sesgo. Es posible que la
naturaleza y la gravedad de la lesion no se aprecien de inmediato, lo que puede
agravar aun mas el dafio [472].

Los incendios forestales son un problema cada vez mayor en todo el mundo
que podria provocar lesiones térmicas y quimicas en los bomberos y otro
personal de emergencia, asi como en el publico. La irritaciéon conjuntival
provocada por el humo es el hallazgo ocular mas cominmente notificado y puede
producirse en amplias zonas geograficas, ya que el humo es dispersado por los
vientos dominantes y transportado a grandes distancias de los incendios reales.
Sin embargo, las secuelas mas graves son raras, a menos que se produzcan
lesiones térmicas directas en la cara. Existe una creciente bibliografia sobre las
lesiones provocadas por los incendios forestales, pero la relativa a las lesiones
oculares directas térmicas o quimicas significativas provocadas por los incendios
forestales es actualmente minima [473-475].

La norma sobre equipos de proteccion individual se define por separado para
cada segmento de la industria, incluyendo, entre otros, las industrias quimicas,
las centrales eléctricas, la produccion metalurgica, la agricultura, los servicios
sanitarios y los servicios publicos. Exige a los empresarios que proporcionen a
los empleados equipos personales diseflados para protegerles contra
determinados riesgos laborales.
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En cuanto a la superficie ocular, una revision sistematica demostr6 que el uso
de dispositivos de proteccion ocular tiene un efecto significativo en la
reduccion de las lesiones oculares entre los trabajadores industriales, por lo
que se recomienda encarecidamente en diversos sectores de la industria
[476]. Sin embargo, hay que tener precaucion en la interpretacion de los
resultados de la revision debido a que los métodos de meta-analisis no son
optimos.

3.7. Enfermedad neopldsica de la superficie ocular

La neoplasia escamosa de la superficie ocular abarca desde la displasia o
neoplasia intraepitelial conjuntival o el carcinoma in situ hasta el carcinoma
escamoso invasivo. El carcinoma de células escamosas es la neoplasia
maligna ocular mas frecuente, con una elevada tasa de recurrencia [477-483],
que suele afectar al limbo de individuos de edad avanzada [481]. Los
pacientes suelen presentar enrojecimiento ocular e irritacion ocular [484],
que va de asintomatica a dolor intenso y pérdida visual. En algunos casos, el
carcinoma de células escamosas puede poner en peligro la vida [478,485-
487]. La sospecha diagnoéstica se levanta con signos clinicos como vasos
alimentadores, tincion de rosa de bengala positiva, aspecto papiliforme o
leucoplasico, localizacion inferior, que se observa en individuos de edad
avanzada. La biopsia con evaluacion histopatologica es el estandar para
confirmar el diagnostico [400,401]. Los pacientes con antecedentes de
neoplasia intraepitelial conjuntival y carcinoma de células escamosas deben
someterse a un seguimiento anual. El diagndstico precoz y el seguimiento de
la neoplasia intraepitelial conjuntival son importantes para evitar la
progresion a carcinoma de células escamosas y metastasis [483, 488].

Los factores ambientales predisponentes mas importantes para la
neoplasia escamosa de la superficie ocular incluyen la radiaciéon solar
ultravioleta B cronica y la exposicion al humo del tabaco [478,479]. Otras
asociaciones son la infeccion por el virus del papiloma humano, la expresion
de p53, la deficiencia de vitamina A, las lesiones de la superficie ocular, la
exposicion a productos derivados del petroleo y la infeccion cronica por el
virus de la inmunodeficiencia humana y los virus de la hepatitis By C [372,
398,399,479,489]. Los factores de riesgo individuales de neoplasia escamosa
de la superficie ocular incluyen, piel palida, iris palido, propension a las
quemaduras solares, mas de
50% del tiempo de exposicion al aire libre en los primeros 6 afios de vida y
vivir a menos de 30° del ecuador [490].

El carcinoma de células escamosas se considera raro, con una incidencia de
0.03 por 100,000 al afio y es aproximadamente cinco veces mayor entre los
varones y los blancos. La tasa de carcinoma de células escamosas es elevada
en los paises tropicales y existe una asociacion entre el carcinoma de células
escamosas y la exposicion a los rayos ultravioleta B. El analisis de regresion
ha sugerido un vinculo entre la exposicion a los rayos ultravioleta B y el
carcinoma de células escamosas de la conjuntiva, que era tan fuerte como el
vinculo entre el carcinoma de células escamosas del parpado y la exposicion a
los rayos ultravioleta B, y mucho mas fuerte que el del melanoma conjuntival
[491]. La incidencia del carcinoma de células escamosas disminuy6 un 49%
por cada 10° de aumento en

latitud cayendo de 12 casos por millon al afio en Uganda (latitud 0.3(0)) a

menos de 0.2 por millén en el Reino Unido (latitud 50 (0)). A medida que la
radiacion ultravioleta solar disminuye con el aumento de la latitud, la
incidencia del carcinoma de células escamosas disminuye en un 29% por
unidad de reduccion de la exposicion a la radiacion ultravioleta [492].

La neoplasia escamosa de la superficie ocular puede coexistir con el
pterigion hasta en un 10% de los casos [372,379,398,399,401,402]. Los datos
sobre la exposicion al sol respaldan en gran medida las tasas de carcinoma
de células escamosas, lo que sugiere un efecto dosis-respuesta [385,488,493].
Sin embargo, esto no explica totalmente la diferencia en la incidencia del
carcinoma de células escamosas de la superficie ocular en Uganda y el Reino
Unido. Un analisis de regresion [491] sugirieron que una relacion entre la
exposicion a los rayos ultravioleta B y la prevalencia del carcinoma de
células escamosas no es lo suficientemente especifica como para interpretarla
como prueba de una relacion significativa [488]. Se han identificado
mutaciones promotoras en el gen de la transcriptasa inversa de la telomerasa
en varios tipos de cancer, incluidos el melanoma cutaneo y el carcinoma de
células escamosas. Se encontraron mutaciones del promotor del gen de la
transcriptasa inversa de la telomerasa en el 44% de 48 muestras de neoplasia
escamosa de la superficie ocular conjuntival con perfiles mutacionales que
apoyaban la induccién de la radiacion ultravioleta B como fuente principal
de la malignidad [494].
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El melanoma conjuntival es una neoplasia maligna ocular poco frecuente,
que comprende aproximadamente el 5% de todos los melanomas oculares
[495,496] con una mortalidad estimada de entre el 13 y el 38% a los 10 afios, en
estudios realizados en adultos [497,498]. Es aproximadamente 18-40 veces
menos frecuente que el melanoma uveal, con una incidencia estimada de 0.012-
0.08 por 100,000 en adultos y un 0.68% de los casos en nifios menores de 14
afios, y se han observado aumentos de la incidencia en las tltimas décadas
[479,496-498]. El melanoma conjuntival puede aparecer en la conjuntiva bulbar,
fornix o tarsal, asi como en la carGincula. Puede surgir de novo o a partir de
lesiones pigmentadas [479,495,496]. El aumento de la incidencia en Europa y
entre los hombres blancos estadounidenses puede estar relacionado con el
aumento de la radiacion ultravioleta [499-501]. Otros estudios no han logrado
demostrar tal correlacion [502]. Una respuesta inmunitaria desencadenada por la
exposicion a la radiacion ultravioleta podria explicar en parte los hallazgos
epidemiologicos de una mayor incidencia de melanoma ocular en pacientes
expuestos al sol [503-506]. Se descubrid que la exposicion ocular acumulativa a
los rayos ultravioleta B a lo largo de la vida no era un factor de riesgo de
melanoma ocular [507]. La mayoria de los estudios y guias se centran en adultos,
a pesar de la mayor incidencia en nifios. La biopsia por escision, con una técnica
"sin contacto", es la modalidad diagnostica y terapéutica 6ptima [479,495]. La
quimioterapia topica es util cuando los margenes de la escision muestran atipia,
aunque los margenes positivos para el melanoma requieren una nueva escision
[508].

4. El cambio climatico y los ODS

Las emisiones antropogénicas de gases de efecto invernadero estan alterando
el clima de la Tierra, lo que ha provocado un aumento medio global de la

temperatura de mas del 0.85° C desde 1880. Por ejemplo, diecinueve de los afios
mas calidos han sido desde el afio 2000, y el afio 2020 empat6 con 2016 como el
aflo mas caluroso jamas registrado. Este aumento de las temperaturas provoca
fenomenos meteoroldgicos extremos mas fuertes y frecuentes, cambios en los
regimenes de precipitaciones y en las tierras cultivables, un mayor deshielo y
alteraciones en varios otros procesos medioambientales. El cambio climatico
puede afectar a la salud humana a través de tres vias: i) cambiando la frecuencia
y la gravedad de los fenomenos meteorologicos extremos, como el calor, la
sequia y las lluvias torrenciales; ii) alterando la carga y el patron de distribucion
de las enfermedades transmitidas por vectores, el agua y los alimentos; iii)
provocando desnutricion (cuando los factores climaticos interactian con los
mercados mundiales de alimentos), mala salud mental e incluso violencia y
conflictos. Estos factores se analizan con mas detalle en el informe Desafios
sociales [245].

La adaptacion es "el proceso de ajuste al clima real o previsto y a sus efectos"
para reducir o evitar riesgos. La adaptacion de la sanidad al cambio climatico
puede clasificarse en 3 formas: i) adaptacion incidental, que incluye acciones
emprendidas dentro del sector sanitario que ayudan a la adaptacion al cambio
climatico, pero que no se llevan a cabo con este propdsito expreso; ii) actividades
de adaptacion lineal, que incluyen respuestas a amenazas climaticas especificas
mediante la aplicacion de practicas adaptativas que permiten a los sistemas
sanitarios responder a los riesgos identificados; iii) desarrollo de la resiliencia,
que relaciona cambios en todo el sistema que mejoran la capacidad de un sistema
y de la sociedad para hacer frente al cambio climatico.

La intrigante reaccion en cadena del calentamiento global en la salud ocular
es ominosa. El aumento de la temperatura debido al cambio climatico en curso
es preocupante para los pacientes con ojo seco debido a las altas tasas de
evaporacion de las lagrimas. El cambio climatico también puede prolongar la
temporada de alergias (normalmente en primavera y principios de verano), lo
que se traduce en una mayor incidencia de la enfermedad ocular alérgica. Otras
enfermedades de la superficie ocular también pueden estar asociadas al cambio
climatico: entre ellas, las afecciones inflamatorias (queratitis marginal,
epiescleritis cronica, metaplasia corneal, pterigion); las infecciones y su-
perfecciones (herpes simplex y herpes zoster corneal y conjuntival,
queratoconjuntivitis virica, lesiones corneales infecciosas, lesiones relacionadas
con las lentes de contacto); los tumores (neoplasia epidermoide de la superficie
ocular).

Aunque se ha reconocido la posible influencia del clima en el sistema de la
superficie ocular, solo existe un estudio que haya examinado la asociacion entre
los cambios meteorologicos y de contaminacion entre 2004 y 2013 y la primera
aparicion de la enfermedad del ojo seco. La temperatura se asocio a un aumento
relativamente pequefio de la aparicion de la enfermedad del ojo seco (~1%) por
grado centigrado. En cambio, cada incremento del 10% de la temperatura
relativa
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humedad se relacioné con una reduccion aproximada del 6.7% en la
aparicion de ojo seco [169].

Basandose en los cambios relacionados con el clima en los factores de
riesgo medioambientales, cabe esperar un aumento de la prevalencia de las
EOS en un futuro préximo. Mientras que el aumento de la temperatura
resultante del cambio climatico es dificil de gestionar, el control de las
emisiones del trafico es relativamente alcanzable en comparacion. Por lo
tanto, deben realizarse esfuerzos para eliminar progresivamente los
contaminantes, como los vehiculos impulsados por combustibles fosiles,
haciendo que el aire sea mas limpio y mejorando la salud.

5. Impacto de los contaminantes exteriores en el ojo seco: una revisién
sistematica

5.1. Introduccién

Como ya se ha sefialado, el entorno exterior presenta una amplia gama de
contaminantes que pueden estar en contacto constante y directo con la
superficie ocular. La exposicion a contaminantes atmosféricos (por ejemplo,
de gases, materia particulada), contaminantes del suelo (por ejemplo, de
metales) y contaminantes del agua (por ejemplo, de sistemas de riego
obsoletos) puede suponer un reto para la superficie ocular. En el contexto del
cambio climatico, se espera que la exposicion a estos contaminantes no haga
sino aumentar. No se conocen bien las asociaciones entre contaminantes
ambientales especificos del exterior y el diagnodstico, los sintomas y los
signos de la enfermedad del ojo seco.

5.2. Objetivos

El objetivo de esta revision sistematica era evaluar las asociaciones entre
la contaminacion ambiental exterior y el diagnostico, los sintomas y los
signos de la enfermedad del ojo seco en humanos.

5.3. Métodos

Esta revision sistematica se registrdo prospectivamente en el registro de
protocolos de revision sistémica PROSPERO (niimero de registro CRD4202
1297238). Los miembros del subcomité¢ 1IJS, MA, MCM, EV y THW,
llevaron a cabo esta revision sistematica.

5.3.1. Criterios de admisibilidad

Se incluyeron estudios sobre cualquier poblaciéon humana de cualquier
pais, sin restriccion por edad, sexo, raza u otros factores. El cuadro 5 enumera
los contaminantes especificos de interés dentro de las categorias de gases,
materia particulada de fuentes naturales o artificiales, contaminantes
medidos por satélite y contaminacion del agua. Los comparadores podian
incluir ningin contaminante ambiental exterior, otro contaminante ambiental
o un menor grado de exposiciéon al mismo contaminante ambiental. Los
resultados de interés fueron la incidencia o prevalencia de diagnosticos
relacionados con el ojo seco (por ejemplo, enfermedad del ojo seco,
xeroftalmia), signos (por ejemplo, manchas en la coérnea, inestabilidad
lagrimal) o sintomas (por ejemplo, irritacion, sequedad, enrojecimiento),
segun la definicion de los autores del estudio.

Se incluyeron los estudios comparativos o de un solo grupo (no
comparativos) publicados, sin restriccion del tamafio de la muestra. Se
excluyeron los resumenes de congresos. Los estudios comparativos podian
incluir disefios prospectivos o retrospectivos de cohortes, de casos y
controles o transversales. La contabilizacion analitica de los posibles factores
de confusion fue un requisito para los estudios comparativos.

5.3.2. Estrategia de bisqueda

La buisqueda se dirigio a estudios primarios en MEDLINE (a través de
PubMed) y Embase, desde su inicio hasta el 4 de enero de 2022. No se aplico
a la busqueda ninguna restriccion de fecha, idioma o persona. La busqueda
incluy6 términos de vocabulario controlado MeSH (para PubMed) o Emtree
(para Embase), junto con palabras de texto libre, relacionados con la
contaminacion ambiental y los contaminantes individuales especificos
(gases, materia particulada, mediciones por satélite y contaminantes del
agua). El Apéndice A incluye las sintaxis de busqueda completas de ambas
bases de datos; éstas fueron revisadas por pares de forma independiente. Las
listas de referencias de los estudios incluidos fueron
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Cuadro 5
Contaminantes ambientales de interés para esta revision sistematica.

Subtipo de
contaminacion

Tipo de contaminacion Ejemplos

Contaminacion atmosférica Gases Monoéxido de carbono (CO), oxido de
nitrogeno (NO), dioxido de nitrogeno
(NO»), 6xido de nitrogeno + dioxido de
nitrogeno (NOy), todos los oxidos
nitricos [[523], di6xido de azufre (SO2),
ozono (O )3

Erupcién volcanica, polvo asiatico
(arena  amarilla), tormentas de
viento/polvo, incendios  forestales,
niebla salina, restos de rocas, emisiones
gaseosas, cantera

Combustion de combustible/carbon,
procesos industriales, humo, neblina,
fundiciones de petréleo, fabricacion de
cemento/vidrio/acero, fundicion,
mineria, emisiones de cenizas volantes
de centrales eléctricas, agricultura
Acrosoles medidos a través de la
profundidad optica de los aerosoles
(AOD) medida por instrumentos de
satélite, como el espectrorradiometro de
imagenes de resolucion moderada
(MODIS) y el espectrorradiometro de
imagenes multidngulo [524].

Cadmio, cromo, plomo

Contaminacion por sistemas anticuados
de abastecimiento de agua,
tetracloroetileno

Materia  particulada
procedentes de
fuentes naturales

Materia  particulada
procedentes de
fuentes
artificiales/residuos
incinerados

Contaminantes medidos a -
través de mediciones
basadas en satélite

Contaminacion del suelo De metales
Contaminacion del agua -

explorados en busca de estudios elegibles adicionales.

5.3.3. Seleccion
Los registros duplicados obtenidos se eliminaron de las busquedas antes de la
seleccion. Todos los investigadores (1JS, MA, MCM, EV y THW) participaron
en el proceso de seleccion. Tras dos rondas de seleccion piloto por parte de

todos los investigadores, cada resumen fue seleccionado de forma
independiente por dos investigadores utilizando Abstrackr
(http://abstrackr.cebm.brown.edu/). Todos los resumenes considerados

potencialmente elegibles se volvieron a seleccionar por duplicado en texto
completo. En ambas etapas, las discrepancias se resolvieron mediante discusion
y/o consulta con un tercer investigador.

5.3.4. Evaluacién del riesgo de sesgo y extraccion de datos
Para la evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios, se utilizaron los
elementos de la escala de Newcastle-Ottawa [509] para los estudios de cohortes,
de casos y controles y transversales. Para los estudios transversales, las
preguntas sobre el seguimiento se consideraron no pertinentes. Al evaluar el
riesgo de sesgo para los estudios comparativos, la edad y el sexo de los
participantes se consideraron factores de confusion importantes que los estudios
deberian haber tenido en cuenta. Para los estudios de un solo grupo, se utilizaron
las preguntas relacionadas con la calidad de la herramienta de evaluacion de la
calidad del Instituto Nacional del Corazén, los Pulmones y la Sangre ([510]).
Los datos extraidos incluian informacion de identificacion de la publicacion;
fuente de financiacion; afios del estudio; caracteristicas del disefio del estudio;
pais; criterios de elegibilidad; caracteristicas de la poblacion (edad, sexo);
nombres, cantidades y duraciones de los contaminantes ambientales
(exposicion y comparador); y resultados relevantes y sus definiciones y
resultados.
Para cada estudio incluido, un investigador extrajo todos los datos y evalu6 el
riesgo de sesgo en formularios desarrollados a medida y probados de forma
piloto en el Repositorio de datos de revisiones sistematicas Plus (Systematic
Review Data Repository Plus) (http://srdrplus.ahrq.gov/). Un segundo
investigador verifico todas las extracciones y evaluaciones del riesgo de sesgo.
Todas las discrepancias se resolvieron mediante discusion y/o consulta con un
tercer investigador.

5.3.5. Sintesis
En el caso de los estudios comparativos, solo se extrajeron los datos de los
analisis ajustados. Para los resultados dicotomicos, las cociente de probabilidad
ajustadas (adjOR),
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se evaluaron los riesgos relativos ajustados (adjRR) y/o los cocientes de
prevalencia ajustados (adjPR). Para los resultados continuos, se evaluaron las
diferencias medias ajustadas (adjMD). Se planificé la realizacion de meta-
analisis por pares utilizando modelos de efectos aleatorios si > 3 estudios
informaron de resultados sobre el mismo resultado para la misma exposicion,
siempre que la exposicion y el resultado se definieran y analizaran de forma
similar. Sin embargo, los datos no permitieron realizar ningun meta-analisis
adecuado.

5.3.6 Andalisis de subgrupos

Se planearon analisis de subgrupos por factores importantes de los pacientes,
como la edad, el sexo y la region geografica, pero no se pudieron realizar porque
los datos no lo permitian.

5.3.7. Evaluacion de la certeza de las pruebas

La certeza del conjunto de pruebas se califico segun la Calificacion de
Recomendaciones, Valoracion, Desarrollo y Evaluaciones (GRADE) [511,512].
Se evalud la certeza para las asociaciones entre cada contaminante y tres
resultados: diagnoéstico de ojo seco (o, cuando se informa, sindrome de Sjogren),
sintomas de 0jo seco y signos de ojo seco. Para cada evaluacion de la certeza, se
tuvieron en cuenta el nimero de estudios y de participantes (como indice de la
escasez de pruebas), el riesgo general de sesgo y la calidad metodologica, la
franqueza de las pruebas, la coherencia de los resultados de los estudios, la
precision de las estimaciones del efecto y los resultados generales de todos los
estudios. Sobre la base de estas evaluaciones, se establecio un indice de certeza
de alto, moderado, bajo o muy bajo se asigno para cada contaminante y resultado.

Se consider6 que los resultados con hallazgos muy inconsistentes entre los
estudios, o con datos de un solo estudio, tenian una evidencia muy baja y, por
tanto, no merecian una conclusion. Este enfoque es coherente con el concepto de
que para las pruebas imprecisas "cualquier estimacion del efecto es muy
incierta", la definicion de prueba de certeza muy baja segtn el enfoque GRADE
[512].
De acuerdo con los lineamientos de la Agencia para la investigacion y calidad
del cuidado de la salud (AHRQ, por sus siglas en inglés) para la descripcion de
los efectos de las exposiciones/tratamientos [513, 514], al articular las
conclusiones, esta revision sistematica incorpora un lenguaje calificativo en
relacion con la certeza, como sigue: "puede" para enunciados de conclusiones
con baja certeza, "probablemente" para enunciados de conclusiones con certeza
moderada, y sin calificativos para enunciados de conclusiones con alta certeza.

5.4. Resultados

5.4.1. Resumen del proceso de seleccion

La Fig. 7 presenta el diagrama de flujo PRISMA para esta revision sistematica.
Las btisquedas arrojaron 2,493 registros unicos, de los cuales 79 se examinaron
como articulos de texto completo y se incluyeron 19 articulos (que describian 19
estudios).

Los motivos mas frecuentes de exclusion en la fase de texto completo fueron que
los estudios eran comparativos sin analisis ajustados (n = 15), no abordaban el
diagnostico, los sintomas o los signos de la enfermedad del ojo seco (n = 14) o
solo estaban disponibles como resimenes de congresos (n = 12).

5.4.2. Caracteristicas de los estudios incluidos

Los 19 estudios incluidos comprendian un estudio de cohortes retrospectivo
[513], un estudio de casos y controles [22], dos estudios transversales [515,516],
y 15 estudios de un solo grupo [18,21,27,34,39,150,160,166,169,
170,189,190,517-519] (cuadro 6). Cuatro estudios se realizaron en Corea del
Sur, cuatro en Taiwan, tres en Brasil, tres en EE.UU. y uno en China, India,
Paises Bajos, Noruega y Tailandia. Ninguno de los 17 estudios que informaron
sobre fuentes de financiacion estaba financiado por la industria. Los estudios se
realizaron entre 2000 y 2018 y se publicaron entre 2005 y 2021.

5.4.3. Caracteristicas de los participantes en el estudio
Mas de dos tercios de los estudios (13/19) reclutaron a la poblacion general de
adultos que vivian en el area geografica del estudio, lo que
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Citas obtenidas de bases de datos electrénicas
(Medline, EMBASE) (4 de enero de 2022)

N = 3,093

Duplicados eliminados

i N =600

Resumenes seleccionados

N=2,493

‘ Excluidos durante la seleccion del resumen

l d N =2414

Articulos completos seleccionados

N=79 Excluidos durante la seleccion del texto (N=60 articulos)
. Solo poblacién interna (n=1)
. Sin exposicién o comparacion interés (n=6)
. Sin diagndstico/sintomas/sefiales de ojo seco (n=14)
. Sin andlisis ajustado (n=15)
. Revision/comentario narrativo (n=1)
N . Duplicado de otro articulo de investigacion (n=8)

. Solo el resumen de la conferencia (n=12)
. Sin datos nuevos (n=1)

Ad o Incapaz de obtener el articulo (n=1)

Estudios y articulos incluidos
N= 19 estudios en 19 articulos

Fig. 7. Diagrama de flujo PRISMA para los registros de los estudios de esta revision sistematica.

Cuadro 6
Caracteristicas de los estudios incluidos y resultados comunicados en esta revision sistematica.

# Autor, Ao, Referencia Disefio del estudio Pais ¢Financiado por la Afios de estudio Ajuste estadistico
industria?

1 Aschengrau 2015 [520] Cohorte retrospectiva EE.UU. No 2006-2008 Regresion multiple
2 Chung 2021 [22] Caso-control Taiwan No 2006-2018 Regresion multiple
3 Moen 2011 [515] Seccion transversal Noruega No 2008-2010 Regresion multiple
4 Sahai 2005 [516] Seccion transversal India NR NR Regresion multiple
5 Berg 2020 [34] Grupo tUnico EE.UU. No NR N/A

6 Hwang 2016 [160] Grupo tnico Corea del Sur NR 2010-2012 N/A

7 Kim 2019 [170] Grupo Unico Corea del Sur No 2016-2017 N/A

8 Kim 2020 [27] Grupo Unico Corea del Sur No 2016-2018 N/A

9 Lee 2019 [190] Grupo Gnico Taiwan No 2000-2001 N/A

10 Lian 2018 [189] Grupo tUnico Taiwan No 2005-2009 N/A

11 Modi 2014 [518] Grupo Gnico EE.UU. No 2001-2012 N/A

12 Novaes 2010 [18] Grupo Unico Brasil No NR N/A

13 Torricelli 2013 [21] Grupo Unico Brasil No NR N/A

14 Torricelli 2014 [166] Grupo tnico Brasil No NR N/A

15 Um 2014 [39] Grupo tUnico Corea del Sur No 2010-2012 N/A

16 Vehof 2021 [150] Grupo Unico Paises Bajos No 2014-2017 N/A

17 ‘Wiwatanadate 2014 [519] Grupo Unico Tailandia No 2008-2008 N/A

18 Yu 2019 [517] Grupo Unico China No 2013-2013 N/A

19 Zhong 2018 [169] Grupo Gnico Taiwan No 2004-2013 N/A

Abreviaturas: N/A = no aplica, NR = no comunicado.

variaron desde el nivel de ciudad hasta el de pais entero (Cuadro 7)

[18,21,22,39, 150,160,169,189,190,515,516,519,520]. En cuatro estudios
participaron personas con 0jo seco [27,34,170,517]. Un estudio incluy6 a
veteranos de guerra que regresaban a EE.UU. de Irak [518]. Otro estudio
incluy6 a taxistas y controladores de trafico [166].

El tamafo de las muestras en los 18 estudios que comunicaron esta
informacion varié ampliamente, de 21 a 79.866 participantes. Dos de los 19
estudios inscribieron solo a varones, un estudio inscribié solo a mujeres y
dos estudios no comunicaron datos sobre el sexo. Los otros 14 estudios
reclutaron entre un 31% y un 90% de poblacion femenina. Las edades de los
participantes también variaron entre los estudios, con medias que oscilaron
entre los 29.4 y los 58.0 afos (entre los estudios que informaron los datos de
la edad

5.4.4. Exposiciones evaluadas y resultados comunicados

La mayoria de los estudios (16/19) informaron sobre la contaminacion
atmosférica (Cuadro 8). Las exposiciones evaluadas con mayor frecuencia
incluian diversos gases (SO, NO,, NO,, NO,, O;, y CO) y materia
particulada (PM;o, PM, s, y residuos incinerados). Un estudio informoé sobre
los niveles altos frente a los bajos de contaminacion atmosférica sin nombrar
los contaminantes especificos. Los resultados evaluados en los 16 estudios
incluyeron diversas combinaciones de diagnostico de enfermedad del ojo
seco (o sindrome de Sjogren), sintomas de ojo seco y signos de ojo seco.

Dos estudios informaron de asociaciones entre la contaminacion del suelo
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Cuadro 7
Caracteristicas de los participantes en los estudios incluidos.
# Autor, Ano, Criterios de inclusion Criterios de exclusion Tamaio de Sexo Edad Categorias de edad
Referencia la muestra (afios) (afios)
—Muj o Media (DE) Categoria %
o o intervalo
o
1 Aschengrau 2015 Nacidos entre 1969 y 1983 de mujeres casadas NR 1,303 64% 29.4 (3.7) NR -
[520] vivir en uno de los 8 pueblos de Cape Cod
2 Chung 2021 [22] Mujer, vive en la direccion desde hace >5 afios Antecedentes de cancer 6,880 100% 53.6 (9.9) 30-40 11%
40-50 21%
50-60 35%
60-70 33%
3 Moen 2011 [515] Edad 18-67 afios Uso de lentes de contacto 519 36% 44 (13) NR -
4 Sahai 2005 [516] Edad >20 afios Infecciones oculares agudas, patologia 500 55% NR 21-30 22%
cérmea/conjuntiva, uso de lentes de contacto, 31-40 20%
cirugia extraocular/ intraocular en los ultimos 41-50 21%
6 meses 51-60 18%
61-70 12%
>70 7%
5 Berg 2020 [34] Adultos con sequedad ocular durante al menos NR 535 81% 58.0 (NR) NR -
6 meses consecutivos con sintomas de
moderados a graves (OSDI)
6 Hwang 2016 Muestra de residentes nacionales Ninguno 16,824 58% 509 19-29 11%
[160] (16.7) 30-39 18%
40-49 17%
50-59 19%
60-69 17%
>70 17%
7 Kim 2019 [170] Edad >19 afios, viviendo en Incheon desde Uso de lentes de contacto, cirugia ocular en los 33 79% 55.2 NR -
hace >2 aflos, DED altimos 3 meses (10.5)
8 Kim 2020 [27] Edad >19 aiios, vive en Incheon durante el Uso de lentes de contacto, cirugia ocular en los 43 72% 56.3 NR -
periodo de estudio, DED altimos 3 meses, antecedentes de cirugia (10.2)
refractiva, otra anomalia ocular de la superficie,
o ha utilizado medicamentos para el glaucoma
9 Lee 2019 [190] Poblacion adulta general en diferentes NR 11,220 90% NR 10-20 1%
zonas de Taiwan 20-30 5%
30-40 12%
40-50 22%
50-60 29%
60-70 19%
>70 14%
10 Lian 2018 [189] Muestra aleatoria de la base de datos de NR NR NR NR NR -
investigacion sobre el seguro de enfermedad
en Taiwan
11 Modi 2014 [518] Veteranos que regresan de Iraq NR 115 87% 33 (10) NR -
12 Novaes 2010 [18] Vivir en la zona durante >5 afios Enfermedades crénicas, tabaquismo, contacto 55 NR 20a 52 NR -
con productos soluciones de quimicos, uso de
lentes de contacto, cirugia oftalmica,
enfermedades oftalmicas preexistentes
13 Torricelli 2013 Vivir en la zona durante >5 afios Tabaquismo, uso de lentes de contacto, cirugia 71 0% 46.8 (9.7) NR -
[21] oftalmica, enfermedades oftalmicas
14 Torricelli 2014 Vive en la zona desde hace =5 afios, Tabaquismo, uso de lentes de contacto, cirugia 21 0% 43.8(7.2) NR -
[166] conductor de taxi o controlador de trafico oftalmica, enfermedades oftalmicas o uso de
colirios, cualquier medicacion por via oral
15 Um 2014 [39] Edad >30 afios NR 16,431 58% 30 aNR 30-39 21%
40-49 20%
50-59 22%
60-69 19%
>70 19%
16 Vehof 2021 [150] Vivir en el norte de los Paises Bajos NR 79,866 57% 50.1 NR -
(12.4)
17 Wiwatanadate Edad > 14 afios, no fumador, vivié en Mae NR 3,025 67% 15a91 NR -
2014 [519] Rim durante >1 ano
18 Yu 2019 [517] >1 de estos: sequedad, cuerpo extrafio, Otras enfermedades oculares, por ejemplo, 23,922 49% NR <25 21%
sensacion de quemazon, fatiga visual, conjuntivitis, glaucoma, traumatismo ocular 25-45 46%
malestar, fluctuacion de la visién >45 34%
19 Zhong 2018 [169] DED utilizando los codigos CIE-9 Sjogren 25,818 31% 51.1 <18 2%
(17.7) 18-49 45%
>50 54%

Abreviaturas: DED = enfermedad del ojo seco, CIE-9 = Clasificacion Internacional de Enfermedades: Version 9, NR = no comunicado, DE = desviacion estandar.

(con Cd, Cr, Cu, Hg, Ni, Pb y/o Zn) y el diagndstico de la enfermedad
del ojo seco (o sindrome de Sjogren). Un estudio informé sobre la
asociacion entre la contaminacion del agua (con tetracloroetileno) y el

diagnostico de ojo seco.

5.4.5. Riesgo de sesgo
Elapéndice B (tablas B-1 a B-4) proporciona detalles de las evaluaciones
del riesgo de sesgo de los 19 estudios, por separado segun el disefio del

estudio.

El estudio retrospectivo de cohortes [520]) presentaba un riesgo general
moderado de sesgo debido a que un porcentaje considerable de
participantes (45.5%) se perdieron durante el seguimiento. El estudio de

casos y controles tuvo un riesgo general de sesgo bajo [22]. Los dos
estudios transversales presentaban un riesgo general moderado de sesgo
debido a la falta de ajuste estadistico en funcion del sexo [515]) o del

[516]).

autoinforme de los participantes sobre la exposicién a contaminantes

Catorce de los 15 estudios de un solo grupo tenian un riesgo global

bajo de
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Cuadro 8
Exposiciones a contaminantes evaluadas y resultados informados en los estudios incluidos.
# Autor, EXPOSICION EVALUADA RESULTADOS INFORMADOS
ano,
referencia
Contaminacion atmosférica DED o Sintomas  Signos
diagnostico  de DED de
de Sjogren DED
Gases Materia Desecho Sin especificar ~ Contaminacion de suelo Contaminacion
particulada incinerado de agua
SO, NO, NOy NOy O3 CO PMp PM, 5 Desecho Contaminaciéon  Cd Cr Cu Hg Ni Pb Zn PCE
incinerado  atmosférica sin
especificar
1 Aschengrau 2015 ) . ) . . . . . . . . . . . . ) . X Si - -
[520] Si - -
2 Chung 2021 [22] X X ) . X . . X N i N . N . . ) i N - - Si
3 Moen 2011 [515] ) . ) . . . . . X i N . N . . ) i N Si - -
4 Sahai 2005 [516] ) . ) . . . . . i X i . i . . ) . i - Si Si
5 Berg 2020 [34] X X X X X X X . . ) . . Si Si -
6  Hwang 2016 [160] X X X X ; ; . ; - Si Si
7 Kim 2019 [170] X ) . . ) . . - Si Si
2  Kim 2020 [27] . ) . . X . X X . . . ) . ) . . . . Si - -
O Lee 2010 [100] . ) . . ) ) ) ) ; . ¥ X X X X X x . Si - -
10 Lian 2018 [129] . . . . . . . ; . B - Si -
11 Modi 2014 [515] . : . : S : : X . S - Si Si
12 Novaes 2010 [18] . X . . ) ) ) ) ; . . S ) o - Si Si
13 Torricelli 2013 . X . . . . X ; . S S - Si Si
14 Torricelli 2014 . X . . S . X . . S Si - -
[165] g St -
15  Um 2014 [39] X X X X X . . . . . Si - -
16  Wehof 2021 [150] . X . X X R R R R
17  Wiwatanadate X X . . X . X . R . R . R . . . . R
2014 [519] Si ) )
18 Yu201%9[517] X X . . X X . X R - R . R R
19  Zhong 2018 [169] X X X X X X _ _ _ _

Abreviaturas: Cd = cadmio, CO = monoxido de carbono, Cr = cromo, Cu = cobre, DED = enfermedad del ojo seco, Hg = mercurio, Ni = niquel, O3 = ozono, Pb = plomo, PCE = tetracloroetileno, PMio = materia

particulada <10 pm de didametro, PM2.s= materia particulada < 2.5 um de diametro, NO: = didxido de nitrégeno, NOx = 6xidos de nitrogeno reactivos, NOy compuestos de nitrégeno reactivos, SO, = didxido de azufre, Zn =
zinc.
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sesgo. Un estudio presentaba un riesgo general moderado debido al
autoinforme de los participantes sobre la exposicion a contaminantes [518].

5.4.6. Organizacion del resto de la seccion de resultados

En el cuadro de resumen de hallazgos (Cuadro 9), se proporciona la
clasificacion GRADE de certeza de la evidencia y la justificacion de las
clasificaciones para cada contaminante y resultado. Las siguientes
subsecciones describen los hallazgos para cada contaminante y remiten a las
tablas de evidencia especificas del Apéndice.

5.4.6.1. Contaminacién atmosférica

5.4.6.1.1. Contaminacién atmosférica por gases: SO,. El estudio de
casos y controles y seis estudios de un solo grupo informaron sobre la
contaminacion atmosférica por SO, (Apéndice Cuadro C-1). Los resultados
fueron inconsistentes para el diagnostico y los sintomas de la enfermedad del
ojo seco, y la certeza de las pruebas fue muy baja para los signos de la
enfermedad del ojo seco.

e Cinco estudios informaron sobre la asociaciéon entre el aumento de la
exposicion y el diagndstico de la enfermedad del ojo seco
[22,39,160,169, 517]. Aunque los otros tres estudios no informaron de
ninguna asociacion, dos

. informaron de un aumento de las probabilidades de diagndstico (adjOR
1.09; IC 95%: 1.01 a 1.18 [39] y adjOR 1.64; IC 95%: 1.50 a 1.79,
respectivamente [517]).

e Cuatro estudios informaron sobre los sintomas del ojo seco
[34,39,160,517,519]. Aunque dos estudios no informaron de ninguna
asociacion, dos informaron de mayores probabilidades de sintomas; un
estudio inform6é de mayores probabilidades de sintomas generales
(adjOR 1.09; IC 95%: 1.01 a 1.19) [39] y el segundo informé de
mayores probabilidades de irritacion ocular (adjOR 1.26; IC 95%: 1.09
a 1.47), enrojecimiento ocular (adjOR 2,95; IC 95%: 1,45 a 594) y
vision borrosa (adjOR 1.21; IC 95%: 1.00 a 1.46) [519].

e Un estudio no informoé de ninguna asociacion entre la exposicion y los
signos de la enfermedad del ojo seco (tincion conjuntival, tincién corneal,
tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal y prueba de Schirmer) [34].

5.4.6.1.2. Contaminacion atmosférica por gases: NO, . Un estudio de casos y
controles y 10 estudios de un solo grupo informaron sobre la contaminacion
atmosférica por NO, (Apéndice Cuadro C-2). Los resultados fueron
inconsistentes en cuanto al diagndstico de ojo seco. La exposicion se asocid

a la irritacion ocular (pero no a otros sintomas) y a un menor tiempo de

ruptura lagrimal (pero no a otros signos).

e Seis estudios informaron sobre la asociacion entre el aumento de la
exposicion y el diagndstico de la enfermedad del ojo seco
[22,150,160,169,

. 517]. Aunque los otros tres estudios no informaron de ninguna
asociacion, se inform6é de un aumento de las probabilidades de
diagnostico de la siguiente manera; (adjOR 1.43; IC 95%: 1.15 a 1.78)
[22], (adjOR 1.12; IC 95%: 1.02 a 1.23) [160], y (adjOR 1.08; IC 95%:
1.04a 1.11) [169].

e Siete estudios informaron sobre los sintomas [16,18,21,34,39,166,519].
En general, los estudios informaron de la falta de asociacion de la
exposicion con los sintomas, excepto en el caso de la irritacion ocular.
Un estudio inform6 de una tendencia (p < 0.01) para una mayor
irritacion ocular con el aumento de la exposicion [18]. y otro informo de
una mayor irritacion ocular por cada aumento de 1 ppb en la exposicion
(adjOR 1,05; IC del 95%: 1,03 a 1,07) [519].

Cuatro estudios informaron sobre los signos de la enfermedad del ojo
seco [18,21,34,166]. En general, los estudios informaron de la ausencia
de una asociacion de la exposicion con los signos, excepto para el tiempo
de ruptura lagrimal. El tiempo de ruptura lagrimal se correlaciond
negativamente con la exposicion en dos estudios (coeficiente de
correlacion -0.14, p< 0.038 [34] y -0.316, p = 0.019 [18]). Otros signos
reportados fueron la tincion corneal, la tincion conjuntival, la prueba de
Schirmer, la meibomitis, la osmolaridad de la pelicula lagrimal, la
densidad de las células caliciformes tarsales y los niveles de ARNm de la
mucina SAC.
5.4.6.1.3. Contaminacion atmosférica por gases: NO, y NO, *. Un estudio de
un solo grupo realizado en EE.UU. inform¢ sobre la contaminacion atmosférica por

NO, y NOy (Apéndice Cuadro C-3). La exposicion elevada no se asocio con la

enfermedad del ojo seco sintomas o signos, pero un mayor NOy se asocio con

puntuaciones de tincion corneal algo mas bajas (coeficiente de correlacion -

0.08, p< 0,0038) y un mayor NOy se asocié con puntuaciones de tincion

conjuntival algo mas bajas (coeficiente de correlacion -0.06, p< 0.0038) [34].

5.4.6.1.4. Contaminacion atmosférica por gases: O3 . Un estudio de control
de casos y
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ocho estudios de un solo grupo informaron sobre la contaminacion del aire
por O3 (Apéndice Cuadro C-4). Los resultados fueron inconsistentes para los
tres resultados.

e Cinco estudios informaron sobre la asociacion entre el aumento de la
exposicion y el diagnoéstico de la enfermedad del ojo seco [22,160,169,
517]. Aunque los otros tres estudios no informaron de ninguna
asociacion, se inform6é de un aumento de las probabilidades de
diagnostico; (adjOR 1.27; IC 95%: 1.09 a 1.48) [160] y (adjOR 3.97; IC
95%: 3.67 a4.29) [517].

e Seis estudios informaron sobre la asociaciéon entre el aumento de la
exposicion y los sintomas de la enfermedad del ojo seco [27,34,39,160,
170,519]. Aunque los otros tres estudios no informaron de ninguna
asociacion, se inform6 de un empeoramiento de los sintomas con una
mayor exposicion de la siguiente manera; (adjOR para
sequedad/irritacion por incremento de 0.01 ppm 1.17, IC del 95%: 1.02
a 1.34) [160], (adjMD para el indice de enfermedad de la superficie
ocular por incremento de 1 ppb 3.43, SE 9.92) [170] y (adjMD para el
indice de enfermedad de la superficie ocular por incremento de 1 ppb
entre 0.33 y 0.49 dentro del primer mes) [39].

e Tres estudios informaron sobre la asociacion entre el incremento de la
exposicion y los signos de la enfermedad del ojo seco [27,34,170]. Los
resultados fueron inconsistentes entre los distintos estudios. Los signos
evaluados fueron la tincion corneal, la tincion conjuntival, el tiempo de
ruptura lagrimal y la prueba de Schirmer.

5.4.6.1.5. Contaminacion atmosférica por gases: CO. Cuatro estudios
de un solo grupo informaron sobre la contaminaciéon atmosférica por CO

(Apéndice Cuadro C-5). Los resultados fueron incoherentes en cuanto al

diagnodstico de la enfermedad del ojo seco, pero apoyan la falta de relacion

entre la exposicion al CO y los sintomas de la enfermedad del ojo seco.

e Tres estudios informaron sobre la asociacion entre el aumento de la
exposicion y el diagnostico de la enfermedad del ojo seco [39,169,517].
Un estudio no informé de ninguna asociacion [39], otro informo de un
aumento de las probabilidades de diagnostico (adjOR 1.11; IC 95%:
1.00 a 1.22) [169], y el tercero informo6 de probabilidades mas bajas
(adjOR 0.49; IC del 95%: 0.42 a 0.56) [517].

e Dos estudios informaron sobre los sintomas de la enfermedad del ojo seco
[34,39]. No hubo asociacion entre el aumento de la exposicion y los
sintomas.

e Un estudio no informd de ninguna asociacion entre la exposicion y los
signos de la enfermedad del ojo seco (tincion conjuntival, tincion
corneal, tiempo de ruptura lagrimal y prueba de Schirmer) [34].

5.4.6.1.6. Contaminacion del aire por materia particulada <10 um. Seis
estudios de un solo grupo informaron sobre la contaminacion atmosférica por
materia particulada <10 pm (Cuadro C-6 del Apéndice). En general, la materia
particulada <10 um no se asoci6 con la enfermedad del ojo seco.

e Cuatro estudios informaron de que los aumentos incrementales de la
exposicion a materia particulada <10 um no estaban asociados con el
diagnostico de la enfermedad del ojo seco [39,150,160,169].

e Cuatro estudios informaron de que los aumentos incrementales de la
exposicion a materia particulada <10 um no se asociaron con una mayor
aparicion de sintomas [27,39,160,519]. Sintomas especificos evaluados
incluian la sequedad, la irritacion, el enrojecimiento, la vision borrosa y
las puntuaciones totales del indice de enfermedad de la superficie ocular.

. Un estudio informo sobre los signos de la enfermedad del ojo seco. Un

aumento de 1 ppb de materia particulada <10 pm se asoci6 con un menor
tiempo de ruptura lagrimal a la semana (adjMD. -0.03; IC 95%: -0.05 a -
0.01), al dia (adjMD. -0.03, IC 95%: -0.05 a -0.01), y a 1 mes (adjMD -
0.02, IC 95%-0.03 a -0.01); sin embargo, no se asocié con la tincioén
corneal ni con las puntuaciones de la prueba de Schirmer [27].
5.4.6.1.7. Contaminacion atmosféricaporm ateria particulada:
La materia particulada <2.5 um. El estudio de casos y controles y siete estudios
de un solo grupo se refirieron a la contaminacién atmosférica por materia
particulada <2.5 pum (Cuadro C-7 del Apéndice). Los hallazgos fueron
inconsistentes entre los estudios.

e Cuatro estudios informaron sobre el diagnostico de la enfermedad del ojo
seco [22,150,169, 517]. Aunque tres estudios informaron de que los
aumentos incrementales de la exposicién no estaban asociados con el
diagnostico, uno informé de que participantes expuestos a >124 dias al
afo en los que la materia particulada niveles <2.5 pm superan el "valor

extremo" en China eran mas propensos a

31



M. Alves et al.

La superficie ocular 29 (2023) 1-52

Cuadro 9
Resumen de las conclusiones de esta revision sistematica.
Tipo Subtipo Contaminante Resultado N N Riesgo Consistencia Precision Directament  Otros Certeza de Conclusiones
especifico Estudios  Participantes  de € las pruebas
sesgo
Aire Gases SOz Diagnéstico 5 89,875 Moderado Inconsistente Preciso Directo - Muy bajo Ninguno
(incoherente
resultados)
Sintomas 4 36,815 Moderado Inconsistente Preciso Directo - Muy bajo Ninguno
(incoherente
resultados)
Signos 1 535 Bajo N/A Preciso Directo Disperso Muy bajo Ninguno
NO: Diagnoéstico 6 169,741 Bajo Inconsistente  Preciso Directo - Muy bajo Ninguno
(incoherente
resultados)
Sintomas 7 36,962 Bajo Consistente Preciso Directo - Moderado Asociados
con irritacion
ocular
pero ningin
otro sintoma
Signos 4 682 Moderado Consistente Preciso Directo - Moderado Asociados
con menor
TBUT, pero no
otros signos
NOxy Diagnoéstico 0 0 - - - - - - Ninguno
NOy Sintomas 1 535 Moderado N/A Preciso Directo Disperso  Muy bajo Ninguno
Signos 1 535 Moderado N/A Preciso Directo Disperso Muy bajo Ninguno
O3 Diagnoéstico 5 89,875 Bajo Inconsistente  Preciso Directo - Muy bajo Ninguno
(incoherente
resultados)
Sintomas 6 36,891 Bajo Inconsistente  Preciso Directo - Muy bajo Ninguno
(incoherente
resultados)
Signos 3 611 Bajo Inconsistente Preciso Directo - Muy bajo Ninguno
(incoherente
resultados)
CcO Diagnostico 3 66,171 Bajo Inconsistente Preciso Directo - Muy bajo Ninguno
(incoherente
resultados)
Sintomas 2 16,966 Moderado Consistente Preciso Directo Disperso Moderado No
asociado
con
sintomas
Signos 1 535 Moderado N/A Preciso Directo Disperso Muy bajo Ninguno
Materia PMio Diagnostico 4 138,939 Bajo Consistente Preciso Directo - Alta No asociado
particulada con diagnéstico
de DED
Sintomas 4 36,323 Bajo Consistente Preciso Directo - Alta No
asociado
con
sintomas
Signos 1 43 Bajo N/A Preciso Directo Disperso Muy bajo Ninguno
PM2 5 Diagnéstico 4 136,486 Moderado Inconsistente Preciso Directo - Muy bajo Ninguno
(incoherente
resultados)
Sintomas 4 670 Moderado Inconsistente Preciso Directo - Muy bajo Ninguno
(incoherente
resultados)
Signos 4 670 Moderado Inconsistente Preciso Directo - Muy bajo Ninguno
(incoherente
resultados)
Residuos residuos Diagnostico 0 0 - - - - - - Ninguno
incinerado Incinerado Sintomas 1 115 Moderado  N/A Preciso Directo Disperso Muy bajo Ninguno
Signos 1 519 Moderado N/A Preciso Directo Disperso  Muy bajo Ninguno
Sin especificar  contaminaciéon  Diagndstico 1 500 Moderado N/A Impreciso Directo Disperso Muy bajo Ninguno
atmosférica, Sintomas 0 0 - - - - - - Ninguno
sin especificar Signos 0 0 - - - - - - Ninguno
Suelo Contaminantes Cd Diagnostico 1 11,220 Bajo N/A Preciso Directo Disperso Muy bajo Ninguno
de metal Sintomas 0 0 - - - - - - Ninguno
Signos 0 0 - - - - - - Ninguno
Cr Diagnostico 2 Poco claro Bajo Consistente Preciso Indirecto Disperso Bajo Asociados
con DED
y diagnéstico
de Sjogren
Sintomas 0 0 - - - - - - Ninguno
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Cuadro 9 (continuacion )
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Tipo Subtipo  Contaminante Resultado N N Riesgo Consistencia Precision Directament  Otros Certeza de Conclusiones
especifico Estudios  Participantes  de € las pruebas
sesgo

Signos 0 0 - - - - - - Ninguno

Cu Diagnostico 1 11,220 Bajo N/A Preciso Directo Disperso Muy bajo Ninguno

Sintomas 0 0 - - - - - - Ninguno

Signos 0 0 - - - - - - Ninguno

Hg Diagnostico 1 11,220 Bajo N/A Preciso Directo Disperso Muy bajo Ninguno

Sintomas 0 0 - - - - - - Ninguno

Signos 0 0 - - - - - - Ninguno

Ni Diagnostico 2 Poco claro Bajo Inconsistente  Preciso Directo Disperso Muy bajo Ninguno

(incoherente
resultados)

Sintomas 0 0 - - - - - - Ninguno

Signos 0 0 - - - - - - Ninguno

Pb Diagnostico 1 11,220 Bajo N/A Preciso Directo Disperso Muy bajo Ninguno

Sintomas 0 0 - - - - - - Ninguno

Signos 0 0 - - - - - - Ninguno

Zn Diagnostico 1 11,220 Bajo N/A Preciso Directo Disperso  Muy bajo Ninguno

Sintomas 0 0 - - - - - - Ninguno

Signos 0 0 - - - - - - Ninguno

Agua contaminacion de agua Diagnostico 1 1,303 Moderado  N/A Preciso Directo Disperso Muy bajo Ninguno
PCE

Sintomas 0 0 - - - - - - Ninguno

Signos 0 0 - - - - - - Ninguno

Abreviaturas: Cd = cadmio, CO = monodxido de carbono, Cr = cromo, Cu = cobre, DED = enfermedad del ojo seco, Hg = mercurio, Ni = niquel, O3 = ozono, Pb = plomo,

PCE = tetracloroetileno, PMio = materia particulada <10 pm de didametro, PM2 5= materia particulada <2.5 um de diametro, NO; = diéxido de nitrégeno, NOx

oxidos de

nitréogeno reactivos, NOy compuestos de nitrogeno reactivos, SOz = didéxido de azufre, TBUT = tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal, Zn = zinc.

ser diagnosticados con la enfermedad del ojo seco que los expuestos a
esos niveles <124 dias al afio (adjOR 2.01; IC 95%: 1.79 a 2.26) [517].

e  Cuatro estudios informaron sobre los sintomas de la enfermedad del ojo
seco (utilizando el indice ocular de enfermedad de la superficie ocular)
[21,27,34,166]. Aunque tres estudios reportaron que los aumentos de
la exposicidén no se asociaron con sintomas, uno de ellos informo de
que un aumento de 1 ppb en la exposicion en Corea del Sur se asocid
con puntuaciones mas altas del indice de enfermedad de la superficie
ocular a 1 dia (adjMD 0.38; IC del 95%: 0.06 a 0.70) y a 1 semana
(adjMD 0.40; IC 95%: 0.09 a 0.070) pero no al mes [27].

Los mismos cuatro estudios también informaron sobre los signos de la
enfermedad del ojo seco [21,27, 34,166]. Los aumentos incrementales de
la exposicion condujeron a resultados inconsistentes entre los signos. Los
signos especificos evaluados incluyeron la tincién corneal, tincion
conjuntival, tiempo de ruptura lagrimal, prueba de Schirmer, osmolaridad
de la pelicula lagrimal, densidad de células caliciformes conjuntivales
tarsales y niveles d¢ ARNm de la mucina 5AC.
5.4.6.1.8. Contaminacién del aire por residuos incinerados. Un estudio
transversal [515] y un estudio de un solo grupo [518] informaron sobre la
contaminacion del aire por residuos incinerados (Apéndice Cuadro C-8). El
estudio de un solo grupo informé sobre dos signos de ojo seco (tiempo de
ruptura lagrimal no invasivo y tiempo de ruptura autoinformado, (evaluado
registrando el tiempo que el participante podia mantener los ojos abiertos sin

parpadear cuando miraba a un punto fijo) por separado para hombres y

mujeres tras un accidente de explosion en Noruega [515]. La alta exposicion

a los residuos de la explosion solo se asocio con una reduccion del tiempo de

ruptura autoinformado, especificamente entre los varones (adjOR 2.0; IC del

95%: 1.1 a 3.8). Los sintomas de sequedad y molestias oculares se asociaron

a una exposicion elevada a residuos organicos incinerados y gases nocivos

cuando los veteranos de guerra estadounidenses se encontraban en Irak (adjOR

3.17; IC 95%: 1.30 a 7.77), pero esta asociacion no se observo

inmediatamente después de su regreso a EE.UU. o en su siguiente visita

clinica [518].

5.4.6.1.9. Contaminacion del aire, sin especificar. Un estudio transversal
realizado en el estado indio de Rajastan informé sobre la contaminacion
atmosférica sin nombrar contaminantes especificos (Cuadro C-9 del

Apéndice). La alta exposicion a la contaminacion atmosférica no se asocid

con el diagnoéstico de la enfermedad del ojo seco (adjOR 1.38; IC del 95%:

0.39 a2.33) [516].

5.4.6.2. Contaminacién medida por satélite. No se encontraron estudios que
abordaran estos contaminantes.
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5.4.6.3. Contaminacion del suelo. Dos estudios de un solo grupo realizados
en Taiwan (Lee 2019 y Lian 2018) informaron sobre la contaminacion del
suelo por diversos metales (Apéndice Cuadro C-10) [189,190]. En Lee 2019,
entre los siete metales evaluados, solo el cromo resultd estar asociado con el
diagnoéstico del sindrome de Sjogren (coeficiente de regresion 6.1, error
estandar [SE] 2.8; p 0.03) [190]. Lian 2018 informé de que los
participantes en condados con exposicion a una combinacion de alto
contenido de cromo y niquel en el suelo presentaban mayores riesgos de
diagnostico de la enfermedad del ojo seco (GiZscores [utilizando ArcGIS] que

oscilaban entre 2.1 y 2.9; p < 0.05 para cada uno) [189].

5.4.6.4. Contaminacion del agua. Un estudio retrospectivo de cohortes
realizado en Cape Cod, Massachusetts, EE.UU., informé sobre la
contaminacion del agua por tetracloroetileno (Cuadro C-11 del Apéndice).
La exposicion elevada al tetracloroetileno no se asocio con el diagnostico de
la enfermedad del ojo seco (adjPR 1.2; IC del 95%: 0.8 a 1.8) [520].

5.5. Discusion

5.5.1. Resumen de los hallazgos

Esta revision sistematica evalud las pruebas de la asociacion entre
diversos contaminantes del aire, el suelo y el agua y la enfermedad del ojo
seco. La contaminacion atmosférica por NO, se asocia probablemente a una
mayor irritacion ocular (pero no a otros sintomas de 0jo seco) y a un menor
tiempo de ruptura lagrimal (pero no a otros signos de ojo seco). El CO se asocia
probablemente con un aumento de sintomas de la sequedad ocular. La materia
particulada <10 um no se asocian con el diagnostico de enfermedades o
sintomas de ojo seco. La contaminacion del suelo por cromo puede estar
asociada con el diagnostico de la enfermedad del ojo seco y el sindrome de
Sjogren. Las pruebas para otros contaminantes del aire, el suelo y el agua son
muy escasas y, por lo tanto, no cumplen los criterios para extraer
conclusiones. No se encontraron estudios elegibles que abordaran los
contaminantes medidos por satélite.

5.5.2. Limitaciones de las pruebas

Las conclusiones de alta certeza solo fueron posibles para la materia
particulada <10 pm; la certeza de las conclusiones restantes fue, en el mejor
de los casos, moderada. Quince de los 19 estudios eran de un solo grupo, lo
que predomindé en los resultados analizados mediante coeficientes de
correlacion entre los niveles de exposicion y los resultados. Ademas, cabe
destacar que el 25% de los estudios excluidos durante la seleccion de texto
completo eran estudios comparativos que no ajustaban las diferencias entre
los grupos de estudio.
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Aparte de la escasez de pruebas, las principales limitaciones que
contribuyeron a rebajar la certeza de las pruebas fueron el riesgo moderado de
sesgo y la incongruencia de los resultados entre los estudios. Es probable que
parte de esta incongruencia se debiera a la heterogeneidad en la forma de evaluar
y/o categorizar las exposiciones o de definir los resultados (por ejemplo, la
enfermedad del ojo seco). Las diferencias en las poblaciones de estudio por edad,
sexo, cantidad de exposicion y geografia (estaban representados nueve paises)
también contribuyeron probablemente a la heterogeneidad. En conjunto, estos
factores que contribuyen a la heterogeneidad impidieron cualquier meta-analisis.
La escasez de pruebas también impidi6 explorar las diferencias en las
asociaciones de las exposiciones con los resultados por subgrupos de
participantes (por ejemplo, por edad y sexo).

5.5.3. Limitaciones del proceso de revision sistemdtica

Aunque en esta revision sistematica se emplearon los métodos
contemporaneos de mejores practicas para la busqueda, la seleccion, la
extraccion de datos, la evaluacion del riesgo de sesgo y la evaluacion de la
certeza de las pruebas, cabe sefialar una serie de limitaciones. En primer lugar,
es posible que se pasaran por alto algunos estudios publicados en revistas no
indexadas en Medline o Embase. Los investigadores de la revision sistematica
no tienen conocimiento de la existencia de bases de datos tematicas especificas
de estudios sobre contaminantes ambientales o sobre la enfermedad del ojo seco
y, por lo tanto, no las buscaron. En segundo lugar, dado que se excluyeron los
resimenes de congresos (el 20% de los registros excluidos durante la revision
del texto completo), es posible que se pasaran por alto algunos estudios. Sin
embargo, debido a su brevedad y naturaleza a menudo preliminar, los resimenes
de congresos adolecen de detalles inadecuados y resultados cuya fiabilidad no
puede confirmarse, por lo que su exclusion de las revisiones sistematicas esta
justificada y es habitual [521,522].

5.5.4. Implicaciones para la prdctica clinica

Dada la baja calidad general de las pruebas identificadas sobre el tema de
esta revision sistematica, no es posible hacer recomendaciones para la practica
clinica. Sin embargo, seria razonable sugerir que los oftalmélogos que evaluen
la superficie ocular de pacientes expuestos a altos niveles de contaminantes
tengan en cuenta que los sintomas a corto plazo podrian deberse a la enfermedad
del ojo seco o a una serie de otras ab- normalidades de la superficie ocular que
deben evaluarse y tratarse adecuadamente.

5.5.5. Implicaciones para la investigacion

Los futuros estudios que evaluen las asociaciones entre los contaminantes
ambientales y la enfermedad del ojo seco deberan tener en cuenta
adecuadamente los factores de confusién importantes, como la edad y el sexo.
Ademas, cuando los estudios sean longitudinales (es decir, que sigan a los
participantes a lo largo del tiempo), el periodo de seguimiento de los
participantes debera ser lo suficientemente largo como para que se desarrollen
diagnosticos de enfermedad del ojo seco. Dado que muchos de los sintomas de
la enfermedad del ojo seco (por ejemplo, enrojecimiento, picazén) son
indistinguibles de otros diagndsticos relacionados, como la conjuntivitis, los
estudios futuros deberan informar sobre los diagnoésticos de la enfermedad del
0jo seco o0, al menos, tanto sobre los sintomas y signos como sobre los
diagnosticos de la enfermedad del ojo seco.

5.6. Conclusiones

Aunque esta revision sistematica incluyo 19 estudios de 10 paises diferentes,
solo fue posible extraer conclusiones especificas limitadas. Estas conclusiones
confirman un aumento de la enfermedad del ojo seco con la contaminacion
atmosférica (por NO, ) y la contaminacion del suelo (por cromo), pero ninguna
mayor en la enfermedad del ojo seco con contaminacion atmosférica por CO o
materia particulada <10 um. Las investigaciones futuras deberian tener en cuenta
adecuadamente los con- fundadores, hacer un seguimiento de los participantes a
lo largo del tiempo y podrian informar utilmente de resultados por separado para
el diagnostico, los sintomas y los signos de la enfermedad del ojo seco.

Las pruebas de certeza al menos baja y las conclusiones correspondientes
aparecen en negrita.

6. Conclusiones y recomendaciones

Las condiciones ambientales constituyen un conjunto amplio y diverso de
factores que pueden interactuar estrechamente con la superficie ocular. Multiples
factores de riesgo
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puede desempenar un papel fundamental en los mecanismos de una
enfermedad especifica de la superficie ocular, (por ejemplo, el pterigion y la
exposicion a la radiacion ultravioleta, la exposicion a alérgenos y la
conjuntivitis alérgica), pero también puede aumentar el riesgo y/o agravar la
presentacion clinica y los resultados en muchas otras como la enfermedad
del ojo seco.

Uno de los principales retos para la evaluacion de los estudios que
abordan los vinculos entre la superficie ocular y el medio ambiente es la falta
de definiciones claras y de sistemas de clasificacion de los peligros
medioambientales. A lo largo de la revision narrativa, se incluyeron y revisaron
muchos estudios publicados, pero solo habia un niimero limitado de estudios
basados en la poblacion y bien disefiados. En su mayoria, los estudios tenian
disefios de casos y controles o transversales, con muestras de pequefio
tamafio. Por desgracia, faltan datos so6lidos y estudios consistentes centrados
en las posibles asociaciones entre la exposicion ambiental y las enfermedades
de la superficie ocular. Algunos factores de riesgo se han investigado mas a
fondo que otros, como la contaminacion y los alérgenos, pero siguen
existiendo retos, ya que los métodos de medicion y evaluacion difieren
sustancialmente en los distintos estudios. Es necesario seguir investigando
sobre las enfermedades de la superficie ocular y sus asociaciones con el agua
(agua de cafierias, zonas de bafio, rios, lagos, playas marinas) y la
contaminacion del suelo.

Las exposiciones en interiores son muy comunes en todo el mundo, en la
poblacion en general, afectando a nifios y adultos, trabajadores y no
trabajadores, e individuos en entornos de oficina y domésticos. Existen varios
estudios a escala nacional que abordan este tema, ya que afecta a la mano de
obra y provoca una reduccion de la productividad y del absentismo. Los
sintomas suelen ser inespecificos y no existe un patrén sintomatico coherente
en los estudios publicados. La mayoria de los estudios son encuestas y, en
conjunto, sugieren que las relaciones entre las condiciones ambientales
interiores y el bienestar humano son complejas y no faciles de desentrafar.

Se consideraron las pruebas de enfermedades especificas de la superficie
ocular y su relacion con las condiciones ambientales. La mayoria de los
pacientes con enfermedad del ojo seco experimentan con frecuencia un
agravamiento de los sintomas, en asociacion con el estrés ambiental, y
muchos factores de riesgo se consideran desencadenantes. Los factores
ambientales exteriores e interiores pueden inducir ademas cambios
epigenéticos y alteraciones en el microbioma de la superficie ocular, la
tolerancia inmunolégica y la respuesta. Las variaciones en la prevalencia de
la alergia ocular se deben a algunos factores relacionados con el clima, como
la temperatura ambiental alta, la humedad baja y la exposicion a materia
particulada de polvo de moho/humedad y al humo. El pterigion y la
enfermedad neoplasica de la superficie ocular estan fuertemente asociados a la
exposicion prolongada a la radiacion ultravioleta y a las ocupaciones al aire
libre. Sin embargo, una limitacion critica en los estudios sobre la exposicion
ambiental en humanos es la dificultad para medir y estandarizar
adecuadamente los factores climaticos y los contaminantes.

La revision sistematica se realizé utilizando una metodologia rigurosa
estandar y abordo la pregunta de investigacion: ";Cudles son las asociaciones
entre la contaminacion ambiental exterior y la enfermedad del ojo seco, los
sintomas y los signos en humanos?". Sin embargo, solo fue posible llegar a
un nimero limitado de conclusiones especificas que apuntaban a un mayor
riesgo de enfermedad del ojo seco en respuesta a una serie de peligros de
contaminacion transmitidos por el aire y el suelo.

Las investigaciones futuras deben incluir estudios poblacionales bien
disefiados que incorporen mediciones y disefos de estudio rigurosos,
minimicen el impacto de los factores de confusion, realicen un seguimiento
de los participantes durante largos periodos de tiempo y evaluen e informen
de los resultados de forma estandarizada para avanzar en el conocimiento y la
concienciacion sobre el impacto de los cambios medioambientales en la
incidencia y la progresion de las enfermedades de la superficie ocular.
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Apéndice A. Sintaxis de busqueda para bisquedas en Medline y EMBASE

Medline (via PubMed)

("Contaminacién Exterior*" O "Contaminacién Ambiental" [36] O "Gases" O "Contaminacién Atmosférica*" O "Monoéxido de carbono" [36] O "Oxido
de nitrogeno” O "Diodxido de nitrogeno” O "Oxido nitrico" O "Oxidos de nitrogeno" [36] O "Didxido de azufre" O "Di-6xido de azufre" [36] O "Ozono"
36] O "Materia particulada*" O "Materia particulada" [36] O "Volcan*" O "Erupciones volcanicas" [36] O "Polvo asiatico*" O "Arena amarilla*" O
(("viento" O "polvo") AND "tormenta*") O "incendio forestal*" O "Incendios forestales" [36] O "niebla salina*" O "escombros de roca*" O "emision
gaseosa*" O "suelo ero*" O "Erosion de suelo” [36] O (("combustible" O "carbon") AND "combustion*") O "humo*" O "Humo" [36] O "bruma*" O "petrdleo"
O "derrame de petroleo" O "contaminacion por petrdleo” [36] O (("cemento" O "vidrio" O "acero") Y "fabricacion*") O "sal fundida*" O "minas" O
"mineria" O "Mineria" [36] O ("planta de energia" Y "emision*") O "contaminacion de suelo*" O "contaminacion agricola*" O "Aerosol*" O "Aerosoles"
[36] O "Satélite*" O "Imagenes por satélite" [36] O " Espectrorradidmetro de imagenes de resoluciéon moderada *" O "MODIS" O " espectrorradiometro
de imagenes multiangulo " O "MISR" O "Contaminacion de agua*" O "Contaminacion de agua" [36])

Y

("ojo seco*" O "ojo seco*" O "ocular seco*" O "superficie ocular seca*" O "xeroftalmias*" O "seca*" O "ojo rojo*" O "ojo rojo*" O "rojo ocular*" O
"superficie ocular roja*"

O "picazoén de ojos*" O "picazon ocular*" O "prurito ocular*" O "picazén de superficie ocular*"

O "sensacion de cuerpo extrafio" O "hiperemia conjuntival" O "hiperemia conjuntival"

O "Sjogren*" O "sindromes de ojo seco" [36] O "osmolaridad lagrimal" O "hiperosmolaridad" O "hiperosmolaridad" O "TBUT" O "rotura lagrimal*"
O "pelicula lagrimal*" O "inestabilidad lagrimal*" O "NITBUT" O "tincion de la cornea*" O "tincion conjuntival*" O "tincion con fluoresceina*" O
"menisco lagrimal*" O "indice de enfermedad de la superficie ocular" O "OSDI" O "Schirmer*" O "citologia de impresion")

Fecha: 4 de enero de 2022

Numero de visitas = 1.397

Embase

#1. 'contaminante'/exp O 'contaminacion'/exp

#2. 'gases

#3. 'contaminante atmosférico'/exp O’ contaminacion atmosférica'/exp O’ contaminacion atmosférica*

#4. 'monodxido de carbono'/exp O" monoxido de carbono'

#5. '0xido de nitrogeno'/exp O 6xido de nitrogeno' O’ 6xido nitrico*' O didxidos de nitrégeno'

#6. 'dioxido de azufre'/exp O’ dioxido de azufre' O' didxido de azufre'

#7. 'ozono'/exp O 'ozono'

#8. 'materia particulada'/exp O" materia particulada' #9. 'volcan'/exp O’ volcan*'

#10. 'polvo asiatico'/exp O’ polvo asiatico' O arena amarilla’

#11. 'tormenta de polvo'/exp O’ tormenta de polvo' O tormenta de polvo O’ tormenta de viento' O tormenta de viento
#12. 'incendio forestal/exp O quemazoén/exp O’ incendio forestal*' O’ incendio forestal*' O qumeazdn*'

#13. 'niebla salina*' O" escombros de roca'

#14. 'emision gaseosa*®'

#15. 'erosion del suelo' O’ erosion del suelo*'

#16. 'combustion de carbon'/exp O' combustion de carbon*' O° combustion de gasolina*' #17. 'humo'/exp O 'humo'
#18. bruma/exp O bruma

#19. 'marea negra'/exp O" marea negra*' O’ contaminacion por petroleo™'

#20. 'fabricacion de cemento*' O fabricacion de vidrio*' O fabricacion de acero*'

#21. fundicion/exp O’ fundir*'

#22. 'mineria'/exp O 'minas' O" mineria*'
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#23. Emision 'central eléctrica *' O” emision central eléctrica *'

#24. 'contaminacion del suelo'/exp O’ contaminante del suelo'/exp O’ contaminante del suelo*'
O’ contaminante agricola*' #25. 'aerosol'/exp O aerosol*"
#26. 'imagenes de satélite'/exp O’ satélite*' O’ espectrorradiometro de imagenes de resolucion moderada'/exp O espectrorradiometro de imagenes
de resolucién moderada*' O 'modos' O’ espectrorradiometro de imagenes multiangulo*' O” espectrorradidémetro de imagenes multiangulo*' O 'misr’

#27. 'agua contaminante'/exp O" agua contaminante'/exp O’ agua contaminante*'
#28. #1 OH#2 O H#3 O#AO#50#6 O #7T O #8 O #9 O #10 O #11 O #12 O #13 O #14 O #15 O #16 O #17 O #18 O

#19 O #20 O #21 O #22 O #23 O #24 O #25 O #26 O #27
#29. 'sindrome del ojo seco'/exp O’ 0jo seco*' O’ seca*™' O’ sjoegren*' O’ Sjogren*' O’ xeroftalmia*' O" 0jo rojo*' O’ ojo rojo*' O’ ocular rojo*' O superficie
ocular roja*' O’ picazon en el ojo*' O picazén en el ojo *' O picazon ocular*' O’ picazdn en la superficie ocular*' O sensacion de cuerpo extrafio O
‘hiperemia conjuntival' O" hiperemia conjuntival'
#30. 'osmolaridad lagrimal/exp O ' osmolaridad lagrimal' O hiperosmolaridad/exp O hiperosmolaridad O 'hiper-osmilaridad
#31. 'tiempo de ruptura lagrimal/exp O 'ruptura lagrimal*' O 'pelicula lagrimal/exp O ' pelicula lagrimal *' O 'inestabilidad lagrimal*' O 'NITBUT'
#32.'tincién corneal'/exp O 'tincidén corneal* O 'tincidén conjuntival'/exp O 'tincién conjuntival*' O 'tincién con fluoresceina'/exp O 'tincién con

fluoresceina™'
#33. 'altura del menisco lagrimal'/exp O 'area del menisco lagrimal'/exp O 'profundidad del menisco lagrimal'/exp O
'menisco lagrimal*'
#34. 'indice de enfermedad de la superficie ocular'/exp O 'indice de enfermedad de la superficie ocular*' O 'OSDI'
#35. #29 O #30 O #31 O #32 O #33 O #34
#36. #28 Y #35

Fecha: 4 de enero de 2022

Numero de visitas = 1.696

Apéndice B. Tablas de riesgo de sesgo

Apéndice Cuadro Bl
Evaluacion del riesgo de sesgo para el estudio de cohortes retrospectivo.
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EI
SEI seguimiento
A desenlace | . duré lo i ¢El analisis
. . ¢Coémo se A o ¢Coémo se . EI . .
Estudio, ¢(El grupo "t ¢Coémo se | clinico no . suficiente e tomoé en Riesgo
- seleccioné el . evalué el seguimiento
ano, expuesto fue acredito la estuvo para que se cuenta el | general de
. . grupo no L desenlace fue
referencia [representativo? exposicion? | presente al .. presentaran sexo yla sesgo
expuesto? L clinico? adecuado?
inicio del los edad?
estudio? desenlaces
clinicos?
Misma
Aschengrau comunidad que Registro . Ipfonne , No, 45.5% .
Algo Si auténomo de Si . Si Moderado
2015 [520] el grupo seguro , perdido
sintomas
expuesto
Apéndice Cuadro B2
Evaluacion del riesgo de sesgo para el estudio de casos y controles.
éla
exposicion se| ¢Latasade | | -
L~ L~ iox ¢El analisis
s ¢(Coémose | ;Como se . acredit6 de la| no respuesta . .
. ¢La definicion| ¢Los casos - X ¢Coémo se . . tomo en Riesgo
Estudio, definieron [seleccionaron| ol misma fue la misma
~ del caso fue fueron acredito la cuenta el | general de
afio . los los s . manera para para los
adecuada? [representativos?| exposicion? sexo yla sesgo
controles? | controles? los casos y | casos y los A
P edad?
los controles?
controles?
Si, informe Sin historial .
Chung 2021 p . Registro . . . .
9 auténomo de Si de NR 9 Si Si Si Bajo
[22] - seguro
sintomas enfermedad

Abreviaturas: NR= no informado
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Apéndice Cuadro B3

Evaluacion del riesgo de sesgo para los estudios transversales.
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s ¢Coémo se i A .
. P — ¢Coémo se . ¢El analisis tomo6 .
. ~ ¢(El grupo expuesto |;Como se seleccioné e evalué el Riesgo general de
Estudio, aino ) acredito la en cuenta el sexo y
fue representativo? |el grupo no expuesto? o s desenlace sesgo
exposicion? . la edad?
clinico?
Moen 2011 [515] Algo ISR GEMITRER Ge | B c..E.XcZ"L'EfSA?Q el Sololaedad Moderado
9 el grupo expuesto estructurada :
estudio
. . Evaluacion
Chung 2021 [22] Verdaderamente ISR CEMITRES G Informe auténomo | enmascarada NR Moderado

el grupo expuesto

independiente

Apéndice Cuadro B4

Evaluacion de la calidad y del riesgo de sesgo de los estudios de grupo unico.

¢Los criterios de
Autor, afio, referencia elegibi'lic!ad se ¢Como se _at._:l:edité la ¢(El seguimiento fue ¢Como se ev:alfjé el desenlace Riesgo general
describieron exposicion? adecuado? clinico? de sesgo
claramente?
Berg 2020 [34] si Registro seguro Completo Informe auténomo de y evaluacion clinica Bajo
Hwang 2016 [160] Si Registro seguro <10% pérdida en el seguimiento Informe auténomo de sintomas Bajo
Kim 2019 [170] Si Registro seguro Completo Evaluacion enmascarada independiente Bajo
Kim 2020 [27] Si Registro seguro Completo Vinculacién al registro Bajo
Lee 2019 [318] Si Registro seguro Completo Vinculacion al registro Bajo
Lian 2018 [189] Si Registro seguro Completo Vinculacion al registro Bajo
Modi 2014 [518] Si Informe auténomo Completo Informe auténomo de sintomas Moderado
Novaes 2010 [18] Si Registro seguro Completo Vinculacion al registro Bajo
Torricelli 2013 [21] Si Registro seguro Completo Evaluacion enmascarada independiente Bajo
Torricelli 2014 [166] Si Registro seguro Completo Evaluacion enmascarada independiente Bajo
Um 2014 [39] Si Registro seguro <10% pérdida en el seguimiento Informe auténomo de sintomas Bajo
Vehof2021 [150] Si Registro seguro Completo Informe auténomo de sintomas Bajo
Wiwatanadate 2014 [519] Si Registro seguro Completo Informe auténomo de sintomas Bajo
Yu 2019 [517] Si Registro seguro Completo Vinculacion al registro Bajo
Zhong 2018 [169] Si Registro seguro <10% pérdida en el seguimiento Vinculacién al registro Bajo
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Apéndice C. Tablas de pruebas

Apéndice Cuadro C1
Asociacion entre la contaminacion atmosférica por didéxido de azufre (SOz ) y el ojo seco

Autor. afio. referencia Diseiio Riesgo general Desenlace clinico  \edicién del Exposicion Medida Tamaiio del Valor-P
T de sesgo desenlace clinico efecto (95% CI)
Chung 2021 [22] Control de Moderado Diagnostico de Informe auténomo por incremento en 1 ppb adjOR 1.01 (0.91, NS
casos DED del paciente L11)
>4.61 ppb vs. < 4.61 ppb 1.20 (0.98, NS
1.48)
Berg 2020 [34] Grupo unico Moderado Signos de ojo seco  Puntaje de tincién  SO» més elevado Correlation 0.02 NS
conjuntival coefficient
Puntaje de tincion 0.01 NS
conjuntival
TBUT -0.02 NS
Puntaje de la prueba -0.02 NS
de Schirmer
Sintomas de ojo OSDI SO: méas elevado Correlation -0.01 NS
seco coefficient
Hwang 2016 [160] Grupo unico Bajo Diagnostico de Diagnosticado siempre por incremento en 0.003 ppm adjOR 1.16 (0.87, 0.31
DED 1.54)
Sintomas de ojo Sequedad/irritacion por incremento en 0.003 ppm adjOR 1.27 (0.94, 0.13
seco 1.73)
Um 2014 [39] Grupo tnico Bajo Diagnoéstico de  Diagnosticado siempre por incremento 1 SD adjOR 1.09 (1.01, NR
DED 1.18)
Sintomas de ojo Cualquier sintoma de  por incremento 1 SD adjOR 1.09 (1.01, NR
seco 0jo seco 1.19)
Wiwatanadate 2014 Grupo tnico Bajo Sintomas de ojo Irritacion ocular por incremento en 1 ppb adjOR 1.26 (1.09, NR
[519] seco 1.47)
Enrojecimiento ocular  por incremento en 1 ppb adjOR 2.95 (1.46, NR
5.94)
Vision borrosa por incremento en 1 ppb adjOR 1.21 (1.00, NR
Yu 2019 [517] Grupo tnico Bajo Diagnostico de Diagnosticado siempre >vs. <124 dias cuando los niveles  adjOR 1.64’1\(1.50, <0.0001
DED exceden el “valor extremo” 1.79)
Zhong 2018 [169] Grupo tnico Bajo Diagnostico de Diagnosticado siempre por incremento en 1 ppb adjOR 1.00 (0.99, 0.923
DED 1.01)

Abreviaturas: adj = ajustado, DED = enfermedad del ojo seco, N/A = no aplica, TBUT = tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal, NR = no comunicado, NS = no
estadisticamente significativo, OR= cociente de probabilidades, OSDI = indice de enfermedad de la superficie ocular, ppb = partes por billon, DE = desviacion
estandar.

Los resultados estadisticamente significativos aparecen en negrita.

Apéndice Cuadro C2

Asociacion entre la contaminacion atmosférica por didéxido de nitrégeno (NO: ) y el ojo seco

Autor, Afio, Referencia Disefio Riesgo global de Resultado Medicion de resultados Exposicion Medida Tamafio de(l] efecto Valor P
sesgo (IC 95%)
Chung 2021 [22] Controlde  Moderado diagnostico DED Autoinforme del paciente Por incremento de 1 ppb adjOR 1.05 (0.93, NS
casos 1.19)
>28.89 ppb frente a <28.89 ppb 1.43 (1.15, <0.01
1.78)
Berg 2020 [34] Grupo Moderado Signos de ojo seco  Tincidn conjuntival NO:2 mas elevado Coeficiente de -0.01 NS
individual puntuacion correlacion
Puntuacion de tincion corneal -0.06 NS
TBUT -0.14 <0.0038
Pun.luacmn de la prueba de 0.03 NS
Schirmer
, . OSDI NO; mas elevado Coeficiente de -0.02 NS
sintomas de ojo seco -,
correlacion
Hwang 2016 [160] L. Bajo . Alguna vez diagnosticado por incremento de 0.003 ppm adjOR 1.12 (1.02, 0.02
Grupo tinico diagnostico de DED 1.23)
, . Sequedad por incremento de 0.003 ppm adjOR 1.04 (0.96, 0.26
sintomas de ojo seco
1.15)
Novaes 2010 [18] Grupo finico Bajo Signos de ojo seco  Rosa de Bengala corneal NO; mas elevado Coeficiente de NR NS (para
U] uni .r
P puntuacion de tincion correlacion tendencia)
Fluoresceina corneal NO2 mas elevado Coeficiente de NR NS (para
puntuacion de tincion correlacion tendencia)
TBUT NO; mas elevado Coeficiente de -0.316 0.019
correlacion e
Puntuacion de I: ba di .
Szl[:i:;i:lron ¢ fa prucba de NO: mas elevado Coeﬁcie.l}te de NR NS (para
correlacion .
tendencia)
Meibomitis <20 frente a 20-26, 30-35 y adiOR NR NS (par.a
>35 pg/m3 tendencia)
sintomas de ojo seco 0SDI <20 frente a 20-26, 30-35 y adjMD NR 0.01 (pqra
>35 pg/m3 tendencia)
Irritacion ocular adjOR NR <0.05 (para
tendencia)

(continuia en la pdagina siguiente)
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Apéndice Cuadro C2 (continuacion )
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Riesgo global de

Tamario del efecto (IC

Autor, Ao, Referencia Disefio sesgo Resultado Medicion de resultados Exposicion Medida 95%) Valor P
S o
Sequedad ocular adjOR NR NS (para
tendencia)
Pesadez ocular/ adjOR NR NS (para
fatiga tendencia)
Picazon ocular adjOR NR NS (para
grupo unico Baio Sienos de oio seco tendencia)
Torricelli 2013 [21] - J s ) Fluoresceina corneal por cada incremento de 10 mg/m 3 adjiMD NR NS
puntuacion de tincion
Lisamina corneal NR NS
puntuacion de tincion
Punlluacwn de la prueba de NR NS
Schirmer
Osn}olamdad de la pelicula NR NS
lagrimal
sintomas de ojo seco OSDI por cada incremento de 10 mg/m 3 adjMD NR NS
Torricelli 2014 . Bajo Signos de ojo seco  Célula caliciforme tarsal Mayor NO2 Correlacion NR NS
grupo tnico . .
[166] densidad coeficiente
ARNm de la mucina SAC NR NS
niveles
sintomas de ojo seco OSDI Mayor NO2 Correlacion NR NS
coeficiente
Um 2014 [39] L. Bajo diagnostico DED Alguna vez diagnosticado por incremento de 1 SD adjOR 1.01 (1.00, NS
grupo tnico 1.02)
sintomas de ojo seco Cualquier 0jo seco por incremento de 1 SD adjOR 1.00 (1.00, NS
sintomas 1.02)
Vehof 2021 [150] L. Bajo diagnostico DED Alguna vez diagnosticado NR adjOR 1.01 (1.00, NS
grupo tnico 1.02)
Wiwatanadate L. Bajo sintomas de ojo seco Irritacion ocular por incremento de 1 ppb adjOR 1.05 (1.03, NR
grupo tnico
2014 [519] 1.07)
Enrojecimiento ocular por incremento de 1 ppb adjOR NR NS
Vision borrosa por incremento de 1 ppb adjOR NR NS
Yu 2019 [517] Do nico Bajo diagnostico DED Alguna vez diagnosticado > frente a <124 dias cuando adjOR 0.90 (0.83, 0.014
U] uni
grup los niveles superan el "extremo 0.98)
valor"
Zhong 2018 [169] Bajo diagnostico DED Alguna vez diagnosticado por incremento de 10 ppb adjOR 1.08 (1.04, <0.001
grupo unico RE

Abreviaturas: adj = ajustado, DED = enfermedad del ojo seco, MD = diferencia de medias, N/A = no aplica, NIBUT = tiempo de ruptura no invasivo, NR = no comunicado, NS =

no significativo estadisticamente, OR = cociente de probabilidad, OSDI = indice de enfermedad de la superficie ocular, ppb = partes por billon, SBUT = tiempo de

ruptura autoinformado, DE = desviacion estandar. Los resultados estadisticamente significativos aparecen en negrita.

Apéndice Cuadro C3
Asociacion entre la contaminacion atmosférica por NOx y NOy y el ojo seco

Autor, Afio Disefio Riesgo global de sesgo Resultado Medicion de resultados Exposicion Medida Tamafio del Valor P
sesgo efecto
Berg 2020 [34] Grupo tnico Moderado Signos de ojo seco gﬁz:ﬁgggg SZ :izzigz Egr;‘]l\;:;wal Mayor NOx Coceficiente de correlacion :88; I;IOS 0038
TBUT -0.06 NS
Puntuacion de la prueba de Schirmer 0.03 NS
Sintomas del ojo seco OSDI Mayor NOx Coeficiente de correlacion -0.01 NS
L L Puntuacién de la tincion conjuntival . - -0.06 <0.0038
Signos de ojo seco Puntuacién de tincion corneal Mayor NOy Coceficiente de correlacion 0.03 NS
TBUT -0.03 NS
Puntuacion de la prueba de Schirmer 0.04 NS
Sintomas del ojo seco OSDI Mayor NOy Coceficiente de correlacion -0.03 NS

Abreviaturas: DED = enfermedad del ojo seco, N/A = no aplica, NIBUT = tiempo de ruptura no invasivo, NR = no comunicado, NS = no significativo estadisticamente,

OR = cociente de probabilidad, ppb = partes por billon, SBUT = tiempo de ruptura autoinformado.
Los resultados estadisticamente significativos aparecen en negrita.

Apéndice Cuadro C4
Asociacion entre la contaminacién atmosférica por ozono (O3 ) y el ojo seco

Tamano del efecto

i o
Autor, Afio, Referencia ~ Disefio Riesgo global de Resultado  Medicion de resultados Subgrupo Punto Exposicion Medida (1€ 95%) o Valor P
sesgo temporal Tamafio del efecto
(SE)
diagnostico informe autonomo del .
Chung 2021 [22] Controlde Moderado DED paciente Todos los N/A Por 1 ppb adjOR 1.01 (0.89, NS
casos participantes incrementar 1.15)
>21.81 ppb vs. 0.98 (0.79, NS
<21.81 ppb 1.21)
Berg 2020 [34] Grupo tinico Moderado signos de ojo  Puntuacion de tincion Todos los N/A Mayor 03 Coeficiente de 0.03 NS

seco

conjuntival participantes
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Apéndice Cuadro C4 (continuacion )

Autor, Afio, Riesgo Resultado Medicion de Subgrupo Punto Exposicion Medida Tamaiio del Valor P
Refere global de resultados tempo efecto (IC
ncia del disefio sesgo ral 95%) o
Tamario del
efecto
(SE)
puntuacion de -0.02 NS
tincion de la
cornea TBUT
0.07 <0.0038
Puntuacion Prueba 0.02 NS
de Schirmer
Ojo seco Puntuacion OSDI Todos los N/A Mayor O3 Correlacion -0.01 NS
sintomas participantes coeficiente
Hwang 2016 [160] grupo Ginico Bajo diagnostico Alguna vez Todos los N/A incrementos por adjOR 1.27 (1.09, 0.002
DED diagnosticado participantes 0.003 ppm
1.48)
sintomas de Sequedad/ Todos los N/A incrementos por adjOR 1.17 (1.02, 0.03
0jo seco participantes 0.003 ppm
irritaciéon 1.34)
Kim 2019 [170] grupo Gnico Bajo signosde ojo  Pruebade Todos los N/A incrementos por adjMD -1.43 (0.49) 0.015
seco Schirmer participantes 0.01 ppm
puntuacion
Hombres N/A -0.35 (0.99) 0.749
Mujeres N/A -2.01 (0.66) 0.008
sintomas de Puntuacion OSDI Todos los N/A incrementos adjMD 3.43 (9.92) 0.002
0jo seco participantes
Hombres N/A 6.84 (4.00) 0.105
Mujeres N/A 3.43 (1.03) 0.004
Kim 2020 [27] grupo anico Bajo signos de ojo  puntuacion de Todos los 1 dia incrementos por 1 adjMD 0.00 (-0.01, NS
seco tincion de la participantes ppb
cornea 0.00)
1 semana -0.01 NS
(-0.02, 0.00)
1 0.00 (-0.02, NS
mes 0.01)
TBUT Todos los 1 dia incrementos por 1 adjMD 0.00 (-0.01, NS
participantes ppb
0.01)
1 semana 0.01 (-0.01, NS
0.02)
1 0.00 (-0.02, NS
mes 0.02)
puntuacién de la Todos los 1 dia incrementos por 1 adjMD -0.08 0.036
prueba de participantes ppb
Schirmer (-0.12, -0.01)
1 semana -0.14 0.003
(-0.26, -0.05)
1 -0.16 0.017
mes (-0.30, -0.03)
sintomas de OSDI Todos los 1 dia incrementos por 1 adjMD 0.33 (0.16, <0.001
ojo seco participantes ppb
0.49)
1 semana 0.49 (0.29, <0.001
0.70)
1 0.48 (0.18, 0.002
mes 0.78)
Bajo diagnostico Alguna vez Todos los N/A incrementos por 1 adjOR 0.99 (0.97, NS
DED diagnosticado participantes SD
1.01)
sintomas de Cualquier Todos los N/A incrementos por 1 adjOR 1.00 (0.97, NS
0jo seco sintoma de ojo participantes SD 1.02)
seco
Wi-watanadate -2014 [519] grupo Bajo sintomas de irritacion Ocular ~ Todos los N/A incrementos por 1 adjOR NR NS
tinico ojo seco participantes ppb
Enrojecimiento Todos los N/A incrementos por 1 adjOR 0.89 (0.85, NR
ocular participantes ppb
0.94)
Vision borrosa Todos los N/A incrementos por 1 adjOR 0.96 (0.95, NR
participantes ppb 0.98)
Yu 2019 [517] Grupo tnico Bajo diagnostico Alguna vez Todos los N/A > frente a <124 adjOR 3.97 (3.67, <0.0001
DED diagnosticado participantes dias
cuando los niveles 4.29)
superan el "extremo
valor"
Zhong 2018 [169] Grupo tnico Bajo diagnostico Alguna vez Todos los NA incrementos por 10 adjOR 1.00 (0.99, 0.616
DED diagnosticado participantes ppb

1.01)

Abreviaturas: adj = ajustado, DED = enfermedad del ojo seco, MD = diferencia de medias, N/A = no aplica, NIBUT = tiempo de ruptura no invasivo, NR = no comunicado, NS =
no significativo estadisticamente, OR = cociente de probabilidad, OSDI = indice de enfermedad de la superficie ocular, ppb = partes por billon, ppm = partes por millon,

SBUT = tiempo de ruptura autoinformado. DE = desviacion estindar, SE = error estandar.
Los resultados estadisticamente significativos aparecen en negrita.
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Apéndice Cuadro C5
Asociacion entre la contaminacion atmosférica por monoxido de carbono (CO) y el ojo seco

Tamaiio del efecto (IC

Autor, Afo, Referencia Disefio Riesgo global de sesgo Resultado Medicion de resultados Exposicion Medida 95%) Valor P
Berg 2020 [34] Grupo tnico Moderado Signos de ojo seco punt.uaci.()n de tincion Mayores emisiones de CO Correlacion -0.04 NS
Conjuntival coeficiente
puntuacién Tincion corneal -0.04 NS
TBUT
-0.06 NS
ls’:;llt:l;ce;on de la prueba de 0.02 NS
sintomas de ojo seco OSDI Mayores emisiones de CO Correlacion -0.05 NS
coeficiente
Um 2014 [39] Grupo finico Bajo Diagnostico de DED Alguna vez diagnosticado  Por incremento de 1 SD adjOR 1.00 (1.00, NS
1.00)
sintomas de ojo seco Cualquier sintomas de ojo  Por incremento de 1 SD adjOR 1.00 (1.00, NS
seco 1.00)
Yu 2019 [517] Grupo tnico Bajo Diagnoéstico de DED Alguna vez diagnosticado > frente a <124 dias cuando los niveles adjOR 0.49 (0.42, <0.0001
superar el "valor extremo" 0.56)
Zhong 2018 . Bajo Diagnoéstico de DED Alguna vez diagnosticado  Por incremento de 1 ppm adjOR 1.11 (1.00, 0.042
[169] Grupo tnico 1.22)

Abreviaturas: adj = ajustado, DED = enfermedad del ojo seco, N/A = no aplica, NIBUT = tiempo de ruptura no invasivo, NR = no comunicado, NS = no significativo
estadisticamente, OR = cociente de probabilidad, ppb = partes por billon, ppm = partes por milléon, SBUT = tiempo de ruptura autoinformado.

Los resultados estadisticamente significativos aparecen en negrita.

Apéndice Cuadro C6

Asociacion entre la contaminacion atmosférica por materia particulada de menos de 10 pm de diametro (PMio ) y el ojo seco

Autor, Afio, Referencia Disefio Riesgo global de sesgo Resultado Medicion de resultados  Punto temporal Exposicion Medida Tamafio gsei/: )fecto ac V:lor

Hwang 2016 [160] Grupo Gnico  Bajo Diagnostico de DED  Alguna vez diagnosticado N/A ;r;)crresn:legr;;(j)ss adjOR 1.01 (0.92, 1.12) 0.81

P . N incrementos por 5 pg/m3 .
sintomas de ojo seco Sequedad/irritacion N/A adjOR 0.99 (0.89, 1.10) 0.81
Kim 2020 [27] Grupo tnico  Bajo Signos de ojo seco f(‘)‘x:::‘f’én Tincién 1 dia incrementos por 1 ppb  adjMD 0.00 (-0.01, 0.676
0.01)
1 semana 0.00 (-0.01. 0.526
0.01)
1 mes 0.00 (-0.01, 0.751
0.01)
TBUT 1 dia incrementos por 1 ppb adjMD -0.03 (-0.05, 0.001
-0.01)
1 semana -0.03 (-0.05, 0.001
-0.01)
1 mes -0.02 (-0.03, 0.018
-0.01
Puntuacion Prueba de 1 dia incrementos por 1 ppb adjMD -0.11 (-0.23, 0.076
Schirmer 0.01)
1 semana -0.09 (-0.19, 0.113
0.02)
1 mes 0.01 (-0.11, 0.871
0.13)
sintomas de ojo seco OSDI 1 dia incrementos por 1 ppb adjMD -0.24 (-0.48, 0.060
0.01)
1 semana -0.20 (-0.43, 0.113
0.04)
1 mes -0.17 (-0.45, 0.236
0.11)

Um 2014 [39] Grupo tGnico  Bajo Diagnostico de DED  Alguna vez diagnosticado N/A por incremento de 1 SD  adjOR 1.01 (1.00, 1.03) NS
Ojo seco Cualquier sintoma de ojo N/A por incremento de 1 SD  adjOR 1.01 (0.99, 1.03) NS
sintomas seco

Vehof 2021 [150] Grupo Ginico  Bajo Diagnostico de DED  Alguna vez diagnosticado N/A NR adjOR 1.04 (0.99, 1.09) 0.13

Wiwatanadate 2014 Grupo tGnico  Bajo Ojo seco Irritacion ocular N/A incrementos por 1 ppb adjOR NR NS

[519] sintomas

Enrojecimiento ocular N/A incrementos por 1 ppb adjOR NR NS
Vision borrosa N/A Incrementos por 1 ppb adjOR 1.01 (1.00, 1.01) NR
. . - . . Incrementos por 10 pg/m3 ..
Zhong 2018 [169] Grupo Gnico  Bajo Diagnostico de DED  Alguna vez diagnosticado N/A adjOR 1.00 (0.99, 1.01) 0.92

Abreviaturas: adj = ajustado, DED = enfermedad del ojo seco, N/A = no aplica, NIBUT = tiempo de ruptura no invasivo, NR = no comunicado, NS = no significativo

estadisticamente, OR = cociente de probabilidad, ppb = partes por billon, SBUT = tiempo de ruptura autoinformado, DE = desviacion estandar.
Los resultados estadisticamente significativos aparecen en negrita.
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Apéndice Cuadro C7
Asociacion entre la contaminacion atmosférica por materia particulada de menos de 2.5 pm de didmetro (PM2.5 ) y el ojo seco

Autor, Afio, Riesgo global de Punto Tamaiio del efecto (IC

Referencia Disefio sesgo Resultado Medicion de resultados temporal Exposicion Medida del 95%, i aplica) Valor P
Chung 2021 Controlde  Moderado diagnostico DED  Autoinforme del paciente N/A por incremento de 1 ppb adjOR 1.04 (0.94, 1.15) NS
[22] casos N/A >28.13 ppb frente a <28.13 1.09 (0.88, 1.36) NS

ppb
Berg 2020 Grupo tnico Moderado signos de ojo seco pun?uac.ién de tincion N/A Mayores PM2.5 Correlacion 0.03 NS
[34] conjuntival coeficiente
Puntuacion de tincion corneal -0.08 <0.0038
TBUT
0.06 <0.0038
puntuacién de prueba de 0.05 NS
Schirmer
sintomas de ojo  OSDI N/A Mayores PM2.5 Correlacion -0.04 NS
seco coeficiente
Kim 2020 Grupo tnico Bajo signos de ojo seco puntuacion de tincion corneal 1 dia por incremento de 1 ppb adjMD 0.01 (-0.01, 0.02) 0.401
[27] 1 semana 0.00 (-0.01, 0.01) 0.727
1 0.01 (0.00, 0.03) 0.116
mes
TBUT 1 dia por incremento de 1 ppb adjMD 0.02 (-0.01, 0.04) 0.174
1 semana 0.01 (-0.02, 0.03) 0.630
1 -0.01 (-0.03, 0.715
mes 0.02)
puntuacion de prueba de 1 dia por incremento de 1 ppb adjMD 0.23 (0.08, 0.37) 0.002
Schirmer 1 semana 0.21 (0.07, 0.34) 0.003
1 0.19 (0.02, 0.36) 0.029
mes
sintomas de ojo  OSDI 1 dia por incremento de 1 ppb adjMD 0.38 (0.06, 0.70) 0.022
seco 1 semana 0.40 (0.09, 0.70) 0.011
1 0.22 (-0.16, 0.61) 0.256
mes
Torricelli L. Bajo signos de 0jo seco puntuacion de tincion con 1 dia por 10 mg/m3 adjMD NR NS
Grupo tnico .
2013 [21] fluoresceina corneal incrementos
1 dia NR NS
puntuacion de tincion
Lisamina corneal
TBUT 1 dia NR NS
puntuacion de prueba de 1 dia NR NS
Schirmer
sintomas de ojo g;rilr.;llzfldad defpelfcua ! d1:a . -10.9 <0.05
seco 0SDI 1 dia por 10 mg/m3 adjMD NR NS
incrementos
Torricelli , . Bajo signos de ojo seco densidad de la célula 1 dia Mayores PM2.5 Correlacion 0.67 0.005
Grupo tnico L. .
2014 [166] caliciforme tarsal coeficiente
niveles de ARNm de la 1 dia NR NS
mucina SAC
Ojo seco OSDI 1 dia Mayores PM2.5 Correlacion NR NS
sintomas coeficiente
Vehof 2021 . . Bajo diagnostico DED  Alguna vez diagnosticado ~ N/A NR adjOR 1.01 (0.92, 1.10) 0.91
Grupo tnico
[150]
Yu 2019 [517] Grupo tnico Bajo diagnostico DED  Alguna vez diagnosticado ~ N/A > frente a <124 dias cuando adjOR 2.01 (1.79, 2.26) <0.0001
los niveles superan el "extremo
valor"
Zhong 2018 Bajo diagnostico DED  Alguna vez diagnosticado ~ N/A por cada incremento de 10 pg/m adjOR 1.00 (0.99, 1.02) 0.90
Grupo Gnico 3
[169]

Abreviaturas: adj = ajustado, DED = enfermedad del ojo seco, N/A = no aplica, NIBUT = tiempo de ruptura no invasivo, NR = no comunicado, NS = no significativo

estadisticamente, OR = cociente de probabilidad, OSDI = indice de enfermedad de la superficie ocular, ppb = partes por billon, SBUT = tiempo de ruptura
autoinformado.
Los resultados estadisticamente significativos aparecen en negrita.

Apéndice Cuadro C8
Asociacion entre contaminacion atmosférica por residuos incinerados y ojo seco

Autor, Afio Disefio Rlesg:efgz)bal de Resultado  Medicion de resultados Punto temporal Subgrupo Exposicion /N (%) Medida Z;Tlnzs‘;l V:lor
Moen Transversal Moderado signos de ojo  NIBUT <20's N/A Hombres Alta exposicion a NR adjOR 1.6 (0.7, NS
2011 seco residuos de explosiones 3.5)

[515] Baja exposicion a NR Ref -
residuos de explosiones
Mujeres Alta exposicion a NR 0.9 (0.4, NS
residuos de explosiones 2.1)
Baja exposicion a NR Ref -
residuos de explosiones
SBUT <30 s Hombres Alta exposicion a NR 2.0 (1.1, NR
residuos de explosiones 3.8)

(continiia en la pdgina siguiente)
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Apéndice Cuadro C8 (continuacion )

Autor, Afio Diseflo Riesgo Resultado Medicion de Punto Subgrupo Exposicion /N Medida Tamaiio P
global de resultados temporal (%) del efecto Valor
sesgo (SE)

Baja exposicion a NR Ref -
residuos de explosiones

Mujeres Alta exposicion a NR 0.9 (0.4, NS
residuos de explosiones 1.9)
Baja exposicion a NR Ref -
residuos de explosiones

Modi Grupo Moderado Ojo seco Sequedad/ Cuando se Todos los Alta exposicion a NR adjOR 3.17 0.01

2014 nico sintomas molestias enctiemra participantes  grganica incinerada (1.30,
ene
extranjero
[518] residuos y nocivos 7.77)
Tras el Todos los gases NR NR NS
regreso participantes
alos EE.UU.
Durante Todos los NR 0.90 0.82
visita clinica  Participantes (0.37,
2.20)

Abreviaturas: adj = ajustado, DED = enfermedad del ojo seco, N/A = no aplica, NIBUT = tiempo de ruptura no invasivo, NR = no comunicado, NS = no

estadisticamente significativo, OR = cociente de probabilidad, SBUT = tiempo de ruptura autoinformado.
Los resultados estadisticamente significativos aparecen en negrita.

Apéndice Cuadro C9
Asociacion entre contaminacion atmosférica no especificada y ojo seco

Autor, Afio Disefio Riesgo global de Resultado Medicion de resultados Punto Exposicion n/N (%) Medida Tamafio P
sesgo tempo del efecto Valor
ral (SE)
Sahai 2005 Transversal Moderado Diagnostico Basandose en los signos y N/A Alta exposicién a 16/70 adjOR 1.38 (0.39, NS
de DED sintomas notificados
[516] contaminacion (22.9) 2.33)

atmosférica
Baja exposicion al aire  76/430 Ref -
contaminacion 7.7

Abreviaturas: adj = ajustado, N/A = no aplica, NS = no significativo estadisticamente, OR = cociente de probabilidad.

Apéndice Cuadro C10
Asociacion entre la contaminacion del suelo y el ojo seco

Autor, Afio Disefio Riesgo Resultado Medicion de Punto Exposicion Medida Tamafio del efecto P
global de resultados tempo (SE, si aplica) Valor
sesgo ral

Lee 2019 Qrppo Bajo diagnostico de Definicion de AECG N/A Alta exposicion a Regresion -8.4 (10.2) 0.41

[190] unico Sjdgren Sjogren cadmio coeficiente
Alta exposicion a 6.1 (2.8) 0.03
cromo
Alta exposicion al cobre -0.5(0.2) 0.06
Alta exposicion al mercurio 4.5 (6.9) 0.51
Alta exposicion al niquel 0.5(0.7) 0.49
Alta exposicion al plomo -0.1(0.2) 0.58
Alta exposicién al zinc -0.1(0.2) 0.51
Lian 2018 Grupo Bajo diagnostico de Historiales médicos 1 afio Cromo: 5.98 mg/kg; GiZScore 2.9 <0.05
Gnico DED (utilizando
[189] (CIE-9) Niquel 8.64 mg/kg ArcGIS)
Cromo: 5.14 mg/kg; 2.1 <0.05
Niquel 6.82 mg/kg
Cromo: 7.79 mg/kg; 2.8 <0.05

Niquel 4.46 mg/kg

Abreviaturas: AECG = Grupo de Consenso Americano-Europeo, CIE-9 = Clasificacion Internacional de Enfermedades-9, N/A = no aplica, NS = no estadisticamente
significativo.
Los resultados estadisticamente significativos aparecen en negrita.

Apéndice Cuadro C11
Asociacion entre la contaminacion del agua y el ojo seco

Autor, Ao Disefio Riesgo Resultado Medicion de Punto Contaminante /N Medida Tamario P
global de resultados tempo (%) del efecto Valor
sesgo ral (IC 95%)
Aschengrau Cohorte Moderado diagnostico cuestionario de N/A Alta exposicion a 65/ adjPR 1.2 (0.8, NS
2015 [520] retrospectiva DED autoinforme tetracloroetileno (PCE) 775 1.8)
(8.4)
Baja exposicion a 37/ Ref -
tetracloroetileno (PCE) 528
(7.0)

Abreviaturas: adj = ajustado, DED = enfermedad del ojo seco, N/A = no aplica, NS = no significativo estadisticamente, PR = razon de prevalencia, Ref = grupo de
referencia.
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