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RESUMEN

El sindrome de ojo seco es una enfermedad multifactorial de la superficie ocular que
se caracteriza por la pérdida de homeostasis de la pelicula lagrimal, en los que la
hiperosmolaridad, la inestabilidad de la pelicula lagrimal, la inflamacion, el dafo de la
superficie ocular y las anomalias neurosensoriales desempefan papeles

fisiopatologicos fundamentales.

Su prevalencia aumenta con la edad y se ha asociado a distintas condiciones como
sexo, raza, disfuncion de glandulas de Meibomio, conectivopatias y sindrome
metabolico. También se ha asociado a un déficit o una ratio anormal entre los acidos
grasos poliinsaturados omega-3 y omega-6. Por ello, se ha empleado el uso de
suplementos alimenticios de omega-3 y omega-6 como parte del tratamiento. Estos
acidos grasos poli-insaturados se pueden encontrar en abundancia y en la proporcion
adecuada en una dieta mediterranea tradicional, asociada a una reduccidon del estado

proinflamatorio del organismo y en particular a la mejora de la salud cardiovascular.

El objetivo de esta tesis es investigar el efecto de los suplementos alimenticios y la

dieta sobre los parametros de funcion lagrimal.

Para analizar la evidencia cientifica que avala el uso de suplementos orales de omega-
3 y omega-6 para el tratamiento del ojo seco se ha realizado una revision sistematica y

meta-analisis de ensayos clinicos aleatorizados.

Posteriormente se realiz6 un estudio de la modificacion de los parametros de funcion
lagrimal en pacientes incluidos en el estudio PREDIMED-PLUS. En ¢l se evalua el
efecto de una intervencion intensiva con objetivos de pérdida de peso, basada en el
consumo de dieta mediterranea hipocaldrica, promocion de actividad fisica y terapia
conductual en la prevencion de enfermedades cardiovasculares. Para ello se oferto la
participacion en el estudio a los sujetos que se reclutaron para el estudio mencionado
a partir de enero de 2016. Tras la aleatorizacion, aquellos que aceptaron someterse a
una revision oftalmoldgica adicional al protocolo de estudio fueron evaluados de

forma basal y tras 6 meses de participacion en el estudio. Los test empleados fueron:



encuestas relativas a sintomatologia, tiempo de ruptura lagrimal, test de Schirmer y

tincion corneal.

Los resultados de la revision sistematica muestran que la suplementacion oral con
omega-3 y omega-6 mejora los sintomas de ojo seco, la estabilidad de la pelicula
lagrimal y la produccion de ldgrima. Segun la evidencia actual disponible, se puede
recomendar la suplementacion con omega-3 en la practica clinica para el tratamiento

de esta afeccion.

La implementacion de un patrén de dieta mediterraneo durante 6 meses produjo una
mejora en los pardmetros de funcion lagrimal relacionados con el ojo seco obteniendo
una disminucion significativa en la puntuacion de las escalas de sintomas DEES -0,35
+ 0,15 (p 0,025) y OSDI -1,75 + 0,9 (p 0,039). La estabilidad lagrimal aumenté de
media 0,67 + 0,15 segundos (p <0,001) tras el periodo de estudio. El aumento medio
de la prueba de Schirmer desde el inicio fue de 0,5 + 0,14 mm (p <0,001). La tincion
de la superficie ocular, aplicando la escala de gradacion de Oxford, mostré una
disminucién de 0,10 + 0,04 puntos (p <0,01). Estas diferencias fueron mayores en el

grupo de intervencion intensiva.

En conclusién podemos recomendar como beneficioso para los sujetos afectos de
sindrome de ojo seco tanto la suplementacion oral con acidos grasos omega-3 y
omega-6 como un estilo de vida con actividad fisica moderada y una alimentacion

basada en una dieta mediterranea tradicional.



ABREVIATURAS

AG — Acidos grasos

ALA — Acido alfa linolénico

DESS — Dry Eye Scoring System
DGM - Disfuncion de Glandulas de Meibomio
DHA- Acido docosahexaenoico
EPA- Acido eicosapentaenoico

GLA- Acido gamma linolénico

HDL - Colesterol de alta densidad
HTA — Hipertension Arterial

IMC — indice de Masa Corporal

LA — Acido Linoleico

OSDI — Ocular Surface Disease Index
SOS - Sindrome de Ojo Seco

®3 — Acidos grasos omega 3

®6 — Acidos grasos omega 6
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EL ORGANO VISUAL: ANATOMIA.

De los 5 sentidos, la vista, nos conecta con el medio que nos rodea. El ojo es el
organo principal del sistema visual, capaz de captar estimulos luminosos Yy
convertirlos en sefales nerviosas que seran traducidas por el cortex occipital,

formando iméagenes llenas de formas y colores.

El o0jo es una esfera de aproximadamente 25 mm de didmetro con un peso aproximado
de 8 gramos en el cual podemos distinguir distintas estructuras'”. Describiremos
detalladamente aquellas que juegan un papel relevante en la homeostasis de la

superficie ocular (figura 1).

ESCLEROTICA

COROIDES
CUERPO CILIARES
/ RETINA

LENTE FOVEA

IRIS

PUPILA VASOS
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CORNEA  — | h—
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LIGAMENTO DE
SUSPENSION DE
LA LENTE

Figura 1. Anatomia del ojo. Extraido de: www.provisu.ch

a) Esclera.

Conforma la pared externa del ojo, es una capa rigida que confiere resistencia a
fuerzas internas y externas y sirve de soporte para la musculatura ocular extrinseca,
responsable de la motilidad ocular extrinseca. Estd compuesta principalmente por
coldgeno y fibras eldsticas que le aportan su caracteristico color blanco.

Anteriormente se contintia con la cornea y posteriormente con la duramadre”.

b) Conjuntiva.

Es una membrana mucosa fina y transliicida que recubre la superficie anterior del
globo ocular y la cara interna de los parpados. Discurre desde el borde palpebral hasta
el limbo corneal, pudiendo clasificarse en conjuntiva bulbar, adherida a la superficie
del globo ocular, y conjuntiva tarsal, que recubre la superficie interna de los parpados

superior e inferior.
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Tiene un papel trascendental en la inmunidad de la superficie ocular al ser la capa mas
expuesta y en contacto con el medio externo. Las células de Langerhans, se
comportan como células dendriticas cuya funcidén es la presentacion de antigenos,
ejercen una funciéon primordial en el inicio y regulacion de la respuesta inmune al
procesar los antigenos, y transportarlos a los 6rganos linfoides secundarios, con el fin
presentarlos y de estimular a los linfocitos T a proliferar y diferenciarse®. Las células
caliciformes son glandulas unicelulares encargadas de la produccion del componente
mucoide de la pelicula lagrimal, esencial para la integridad de la superficie ocular al
lubricar y proteger a las células epiteliales. Se ha demostrado que estas células se

dafian en las distintas formas de ojo seco®.

Subyacente a la capa epitelial conjuntival encontramos la sustancia propia o
submucosa conjuntival. Consta en una capa linfoide superficial y una fibrosa
profunda. A este nivel podemos encontrar un significativo numero de células
involucradas en la respuesta inmune: mastocitos (6000/mm3), linfocitos, células
plasmaticas y neutrofilos que componen el tejido linfoide asociado a la conjuntiva,

CALT (por sus siglas en inglés)®.

¢) Cornea.

Es el tejido transparente que conforma la parte anterior del ojo y se continlia
posteriormente con la esclera. Se compone de 5 capas, que enumeradas desde la més
superficial a la més interna son: epitelio, membrana de Bowman, estroma, membrana

de Descemet y endotelio.

La capa epitelial estd formada por un epitelio escamoso poliestratificado y no
queratinizado. Las células epiteliales tienen numerosas microvellosidades vy
microplicas que segregan glicocalix, importante para la adhesion y estabilidad de la
pelicula lagrimal. Las células epiteliales pluripotenciales indiferenciadas se
encuentran en el limbo corneal siendo fundamentales para el adecuado recambio de
las células epiteliales. El recambio epitelial dura aproximadamente 1 semana. Las
nuevas células son empujadas hacia adelante hasta alcanzar la superficie, donde se

acabaran desintegrando® .
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La membrana de Bowman constituye una capa acelular formada por fibras de
coladgeno dispuestas al azar. No existe un consenso acerca del papel y la importancia
de esta capa puesto que no parece modificarse el comportamiento del resto de la
cornea al eliminarse de forma quirtirgica como se hace frecuentemente en la cirugia

de ablacion laser'™®.

El estroma corneal supone el 90% del total del espesor, se compone de fibras de
coladgeno dispuestas cuidadosamente ordenadas, queratinocitos y matriz extracelular.
De la disposicion de las fibras de colageno y de la distancia entre ellas va a depender
la trasparencia corneal. Por ello cuando la alineacion de las fibras corneales se ve
alterada por el aumento del contenido de agua dentro del estroma corneal, la cornea se

. . L, e . . . 7
visualiza con una pérdida de transparencia e imagen de vidrio deslustrado'”.

La membrana de Descemet es una membrana basal secretada por las células
endoteliales que se encuentra débilmente adherida al estroma y fuertemente unida a
las células endoteliales, factor fundamental que permite el trasplante selectivo de las

células endoteliales®.

El endotelio es de un epitelio simple escamoso. Sus células son encargadas de
mantener la transparencia corneal regulando la cantidad de agua en el estroma
corneal. Las células endoteliales carecen de capacidad de replicacion, compensando la
pérdida de células con aumento del tamaio y cambio de la forma. El nimero de
células va disminuyendo de forma fisiologica con la edad, de tal forma que el
recuento endotelial de una persona joven puede ser de 2500-3000 células/mm’ y el de
una persona anciana de 1500-2000 células/mm®. Cuando el recuento endotelial cae

por debajo de 800 células/mm? se produce una descompensacion corneal!-®),

d) Parpados — Glandulas de Meibomio.

Cubren y protegen el ojo formando la hendidura palpebral. Se componen de multiples
capas que de externa a interna son: piel, tejido celular subcutaneo, musculo orbicular,
septo orbitario, tarso y conjuntiva palpebral. Las glandulas de Meibomio se
encuentran dispuestas de manera vertical y paralelamente a lo largo de todo el tarso
superior e inferior (figura 2) y juegan un papel fundamental en la estabilidad de la

pelicula lagrimal al secretar el componente graso de la lagrima. De la disfuncion de

11



estas glandulas se van a derivar un gran porcentaje de los problemas de ojo seco

(figura 3).

El producto graso de las glandulas de Meibomio (meibum) se secreta por un
mecanismo holocrino, en el cual los meibocitos se trasforman en meibum tras
acumular lipidos en su interior. Una vez formado en el acino de la glandula, el
producto es transportado por el sistema ductal hacia el orificio de salida en el margen
libre del parpado, cerca del borde posterior del parpado justo delante de la union

mucocutanea de la pelicula lagrimal'?.

glandulae tarsales
(Meibom)

Y glandulae tarsales
(Meibom)

Figura 2. Glandulas de Meibomio. Se aprecia su disposicion vertical a lo largo
de todo el espesor del tarso con un conducto de drenaje en el margen del
parpado. Extraido de: Sobotta D. Atlas der Anatomie des Menschen. Ferner H,
Straubesand J, eds. Ed. 18, Vol. 1. Urban & Schwarzenberg 1982.

Esta secrecion depende tanto de las hormonas como de la acciébn mecénica del
parpadeo, que las exprime al contraerse el musculo orbicular. En el producto final de
la misma se cree que influye la microbiota del sistema ductal de las glandulas
encontrada en la mayoria de cultivos de muestras de meibum de pacientes con
blefaritis y en sujetos sanos''" que descompondrian los triglicéridos en 4cidos grasos

libres y pequeiias porciones de mono y diglicéridos"™ 1.
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Figura 3. Meibografia obtenida con camara infrarroja donde se pueden apreciar
cambios debidos a la disfuncidén en las gldndulas de meibomio. (A) Orientacién
tipica de la glandula de Meibomio con glandulas paralelas y la longitud total del
parpado, (B) atrofia de la gliandula de Meibomio representada por glandulas
acortadas y espacios vacios, y (C) tortuosidad de la glandula de Meibomio
representada por glandulas con disposicion diagonal y forma de gancho.
Extraido de: Thao N Yeh. Risk factors for severe Meibomian gland atrophy in a
young adult population: A cross-sectional study. Plos One. 2017.
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Los principales componentes del meibum son ésteres de cera (acidos grasos de cadena
larga y alcoholes grasos), y esteroles, particularmente colesterol. El dcido graso mas
abundante es el 4cido oleico, que tiene 18 carbonos y es monoinsaturado. Los ésteres
de cera se forman por condensacion de alcoholes grasos con acidos grasos, y los
ésteres de esterol se forman por condensaciéon de esteroles con 4acidos grasos'™.
Tedricamente, estos componentes lipidicos podrian sintetizarse de novo en las células
acinares o absorberse del torrente sanguineo o ambos. La evidencia para la sintesis de
novo es compatible ya que se han detectado en las células acinares las enzimas
intervinientes y las transesterasas para formar los productos finales tanto directa como
indirectamente (ARNm)"”. Todavia no existe evidencia sélida de que los lipidos se
absorban del torrente sanguineo, aunque si se ha demostrado que las hormonas
esteroideas, que son lipidos, son absorbidas por las células acinares; esta es un area
que todavia estd por explorar ampliamente. Si esta hipotesis fuese cierta podrian
observarse variaciones la composicion lipidica con cambios en la dieta y los niveles

de colesterol en plasma'".

Estudios in vitro con cultivo de células epiteliales
glandulares de meibomio inmortalizadas han demostrado que la cantidad de lipidos
intracelulares se modifica en la presencia o ausencia de 4cidos grasos omega 3 y

omega 6%

Al contrario de las glandulas sebaceas, en general, hay relativamente poca
informacion sobre la regulacion fisiologica de las glandulas de Meibomio. De manera
similar a las anteriores, las glandulas de Meibomio son susceptibles a experimentar
cambios por las hormonas sexuales donde los androgenos estimulan la produccion y
los estrogenos actian de manera opuesta’”. En cambio, y a diferencia de las glandulas
sebaceas, ademads de inervacidon simpdatica tienen inervacion parasimpatica compartida
con las glandulas lagrimales, lo que lleva a hipotetizar que por un mecanismo de
regulacion comun el organismo seria capaz de controlar los componentes acuoso y

lipidico de la lagrima"”.

Los andrégenos tienen un papel relevante en el control de la funcién de la glandula de
Meibomio dado que controlan el desarrollo, la diferenciacion y la produccion de
lipidos de las glandulas sebaceas en todo el cuerpo™ '* '* 19 Los andrégenos actuan
principalmente sobre las células epiteliales acinares de las glandulas sebaceas. Las

células acinares responden a los andrégenos aumentando la transcripcion de multiples
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genes y sintetizando proteinas que aumentan tanto la elaboracion como la secrecion
de lipidos. La actividad y secreciéon de las glandulas sebaceas puede inhibirse
mediante orquiectomia o tratamiento topico con antiandrogenos®”. De particular
relevancia es que, la funcidon de las glandulas sebaceas disminuye con la edad. Esta
disfuncién asociada al envejecimiento se ha correlacionado con una atrofia de células
epiteliales acinares y una disminucion en niveles séricos de androgenos

@D De hecho, la contraccion celular

principalmente debido a la menopausea
relacionada con la edad en ciertas glandulas sebaceas se ha correlacionado

directamente con una reduccion en los niveles de androgenos en la piel circundante.

SINDROME DE 0OJO SECO.

En tiempo de Hipdcrates, el término xeroftalmia (en griego, ojo seco) se aplicaba solo
a los que tenian una sequedad absoluta de la superficie ocular. Sin embargo, este
concepto ha ido cambiando a lo largo de los afios, plantedandose actualmente como
una patologia que abarca un amplio espectro en lo que se conoce como sindrome de
0jo seco (SOS)?. El concepto de la pelicula lagrimal se ha ido modificando a lo

lardo del tiempo existiendo dos tipos de concepciones.

a) Ojo seco (concepto clasico).

El ojo seco se produce cuando el volumen o la funcién de la lagrima es inadecuado, lo
que determina una pelicula lagrimal inestable y consecuentemente una enfermedad de
la superficie ocular. Es una afeccion extremadamente comun, particularmente en

. T . 23-25
mujeres posmenopausicas 'y an01anos( ).

La pelicula lagrimal est4 constituida por 3 componentes, segin queda reflejado en la

figura 4:

- Componente lipidico: secretado por las glandulas de meibomio
- Componente acuoso: secretado por la glandula lagrimal

- Componente mucoso: producido principalmente por las células caliciformes
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Figura 4. La pelicula Lagrimal. Extraido de: Kanski’s Clinical Ophthalmology:
a sistematic aproach. Ed. 7, Elsevier 2011

=  Componente lipidico.

La capa lipidica externa estd compuesta por una fase polar que contienen fosfolipidos
adyacentes a la fase acuosa-mucina y una fase no polar que contiene ceras, ésteres de
colesterol y triglicéridos. Los lipidos polares se encuentran ligados a lipocalinas
dentro de la capa acuosa. Estas son proteinas extracelulares que tienen la capacidad

de unirse a moléculas hidrofobicas contribuyendo a la viscosidad de la lagrima®®.

El grosor de esta capa, puede aumentarse mediante un parpadeo forzado y, a la
inversa, reducirse mediante un parpadeo poco frecuente o incompleto. Pues como se
ha indicado anteriormente el movimiento de los parpados durante el parpadeo es

importante para la expresion de la glandula de meibomio®”.

Asi, este componente lipidico, evita la evaporacion de la capa acuosa, contribuye a
mantener el espesor de la pelicula lagrimal y actiia como un surfactante que permite la
propagacion de la pelicula lagrimal colaborando a la distribucién de la misma sobre la
superficie ocular. El parpadeo esta controlado neuronalmente y permite la renovacion
efectiva de la pelicula lagrimal, en ¢l se encuentran implicados tres factores: reflejo de
parpadeo normal, el contacto entre la superficie ocular externa y los parpados y la

integridad del epitelio corneal®®.
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= (Capa acuosa.

El componente acuoso de la lagrima, estd producido aproximadamente en el 95% por
las glandulas lagrimales principales y el resto por las glandulas accesorias de Krause y
Wolfring. Existe una secrecion basal que se puede acompanar de una secrecion refleja
en respuesta a la estimulacion sensorial corneal y conjuntival, a la rotura de la pelicula
lagrimal e inflamacioén ocular. Este componente se reduce con anestesia topica y
disminuye durante el suefio, mientras que puede aumentar un 500% en respuesta a
una lesion. Entre sus componentes destaca: agua, electrolitos, mucinas, factores de
crecimiento (cuya produccidon aumenta en respuesta a una lesion) y citocinas e
interleucinas proinflamatorias que se acumulan durante el suefio, cuando disminuye la

secrecion de lagrima. El bicarbonato, regula el pH lacrimal entre 6.5 y 7.6*.

Entre las funciones de la capa acuosa destacan: suministro de oxigeno al epitelio
corneal; funcion inmunolodgica gracias a la presencia de anticuerpos como la IgA,
sustancias bactericidas y bacteriostiticas como lisozima, lactoferrina e interferon;
eliminacion de desechos de la superficie ocular; y permite la difusion de leucocitos en

s (28
respuesta a una lesion®®.

= (Capa mucosa.

Las mucinas son glucoproteinas de alto peso molecular que pueden ser
transmembrana o secretoras. Se clasifican en formadoras de gel o solubles. Estan
producidas principalmente por las células caliciformes pero también por las glandulas
lagrimales. Las células epiteliales superficiales de la cornea y la conjuntiva producen
mucinas transmembrana que forman el glicocélix. Permitiendo la humidificacion al
convertir el epitelio corneal de una superficie hidrofobica a otra hidrofilica®. La

lesion de las células epiteliales impide la adherencia normal de la pelicula lagrimal.

b) Sindrome de Ojo Seco (concepto actual.)

En la actualidad el comité de la TFOS (Tear Film & Ocular Surface Society) que ha
elaborado el informe DEWS II (Dry Eye WorkShop II) explica la composicion de la
pelicula lagrimal con un modelo bifasico, donde la capa lipidica recubre una fase
muco-acuosa. Los ésteres de cera y colesterol (lipidos no polares) constituyen la

mayoria de la capa de lipidos lagrimales y estos, se adhieren a la capa muco-acuosa
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por una capa subyacente de lipidos polares, que incluyen d4cidos grasos
poliinsaturados y posiblemente fosfolipidos. Las interacciones de todos los
componentes de la lagrima (lipidos, mucinas, proteinas y sales) probablemente
prevengan la evaporacion y el colapso del componente muco-acuoso, pero se
necesitan mas trabajos para confirmarlo, ademas de investigar en profundidad las

. . . 30
funciones relativas de los diversos componentes®”.

La capa muco-acuosa recubre las células epiteliales apicales y su glicocalix rico en
carbohidratos, estd compuesta por cuatro mucinas principales y mas de 1500 proteinas
y péptidos diferentes que, parece varian en concentracion en los pacientes afectos de

ojo seco®V.

El SOS se considera una enfermedad multifactorial de la superficie ocular definida
por la pérdida de homeostasis de la pelicula lagrimal, acompafiada de sintomas
oculares, en los que la hiperosmolaridad e inestabilidad de la pelicula lagrimal, la
inflamacion, junto al dafio de la superficie ocular y las anomalias neurosensoriales

desempefan un importante papel fisiopatologico .

El hecho de que en el SOS exista un bajo consenso a la hora de establecer parametros
clinicos unificados en los estudios de ojo seco unido a los conocimientos
relativamente limitados de la estructura de la pelicula lagrimal dificulta la
comprension de como ocurren los cambios en relacion a la pelicula lagrimal normal y

su importancia en la fisiopatologia del SOS®?.

El desarrollo de nuevas técnicas pretende mejorar la capacidad para caracterizar la
bioquimica de la pelicula lagrimal, que probablemente conducird a la identificacion

. , . . . . 30, 33
de nuevos marcadores diagnésticos incluso a mejorar el tratamiento de el SOS®* 3,

En la clasificacion de SOS, las ultimas pruebas respaldan un esquema basado en su
fisiopatologia en el que el ojo seco por falta de secrecion acuosa y el ojo seco
evaporativo existen como un continuo, de modo que los elementos de cada uno deben

considerarse en el diagnostico y tratamiento(34).
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¢) Epidemiologia.

Establecer una incidencia y prevalencia de SOS es un reto, debido a la falta de una
definicion estandarizada y unos criterios diagndsticos consensuados, como hemos

visto.

La prevalencia de SOS, con y sin sintomas, varia de un 5 a 50% segln distintas series.
La prevalencia de SOS basada tinicamente en el hallazgo de signos es generalmente
mas alta y variable, pudiendo alcanzar hasta un 75% en algunas poblaciones
seleccionadas. Los criterios para considerar unos signos positivos de SOS suelen
variar entre los estudios ya que no hay consenso en qué signos pueden estar
relacionados con el envejecimiento normal. Ademds pocos estudios se han realizado
en poblaciones mas jovenes (menos de 40 afios), pero el SOS parece ser mas

. ’ 34
frecuente en estas poblaciones de lo que cabria esperar™®®.

La sociedad TFOS en el trabajo DEWS-2 ha clasificado los factores de riesgo como
definidos, probables y no concluyentes. Entre los primeros se encuentra la edad, sexo,
raza, disfuncion de glandulas de Meibomio, conectivopatias, sindrome de Sjogren,
deficiencia de androgenos, uso pantallas retroiluminadas, portadores de lentes de
contacto, terapia hormonal sustitutoria, el trasplante de células madre
hematopoyéticas, ciertas condiciones ambientales (contaminacién y baja humedad) y
el uso de medicamentos (antihistaminicos, ansioliticos, antidepresivos e isotretinoina)
se han identificado como factores de riesgo definidos. Los factores de riesgo
probables incluyen diabetes, el sindrome metabodlico, infeccién viral, rosicea,
enfermedad tiroidea, pterigion, baja ingesta de 4cidos grasos, conjuntivitis alérgica,
cirugia refractiva y medicamentos (diuréticos, anticolinérgicos, beta-bloqueantes).
Los riesgos no concluyentes de SOS son la etnia hispana, la menopausia , el acné, la
sarcoidosis, el tabaquismo, alcohol, embarazo, inyecciéon de toxina botulinica,
infestacion por Demodex folliculorum, consumo de complementos multivitaminicos y

: . 35,36
anticonceptivos orales®” >,

El sindrome metabolico se ha asociado con una mayor prevalencia de patologias
oculares, entre ellas el sindrome de ojo seco. En poblaciones afectas por sindrome

(1 . : e 37
metabdlico se describe una prevalencia doble a la de la poblacion normal®”.

Componentes del sindrome metabolico como son la hiperglucemia, el perimetro
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abdominal y la hipertension se han asociado significativamente con un mayor riesgo
de SOS por si solos después de ajustar otros factores de riesgo, como la edad, el

sexo®?).

d) Fisiopatologia.

Seglin el comité que elabor6 el DEWS II, el mecanismo principal por el cual se
produce el SOS es la hiperosmolaridad de la ldgrima inducida por la evaporacion del
componente acuoso, pudiendo ser considerado como el sello distintivo de la
enfermedad. El dafio de la superficie ocular tiene lugar tanto de manera directa como
por el inicio de una cascada inflamatoria. Ambos factores conducen al desarrollo del

circulo vicioso del ojo seco (figura 5).
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Figura 5. Mecanismos de ojo seco. Extraido de: DEWS 2. Definicién y
clasificacion de la enfermedad de ojo seco, informe del subcomité vy
clasificacion del taller internacional sobre ojo seco. 2007.

Se considera que la hiperosmolaridad de la lagrima es, el desencadenante de una
cascada de eventos de sefializacion dentro de las células epiteliales superficiales, lo

que conduce a la liberacion de proteasas y mediadores inflamatorios. Estos

mediadores, unidos a la propia hiperosmolaridad de la lagrima, causan pérdida de
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células caliciformes y epiteliales y dafa el glicocalix. Los mediadores inflamatorios
de las células T activadas refuerzan el dafo en la superficie ocular. El resultado es la
epiteliopatia punteada superficial caracteristica de SOS y una inestabilidad de la
pelicula lagrimal que conduce a la ruptura prematura de la pelicula lagrimal. Esta
ruptura exacerba y amplifica la hiperosmolaridad de la lagrima y completa los eventos
del circulo vicioso que conducen al dafio de la superficie ocular y a la perpetuacion de

la enfermedad®".

e) Diagnostico.

Si bien se han propuestos muchas pruebas diagnosticas para el SOS, su sensibilidad y
especificidad depende en gran medida de los criterios de inclusion y la gravedad del

grupo SOS vy de la poblacion examinada®.

Si atendemos a la presencia de sintomas, diversos cuestionarios han sido validados
para el diagndstico de ojo seco. Todos ellos tratan de evaluar la presencia de los
sintomas mas habituales asi como cuantificar su frecuencia. Entre ellos destacamos
cuatro por su uso comun en la practica clinica y/o ensayos clinicos de ojo seco

(Anexo 1).

* Dry Eye Scoring System (DESS): test rapido con 6 preguntas en el que se puntiia

. , . 40
la frecuencia de sintomas 0jo seco?.

* Ocular Surface Disease Index (OSDI): consta de 12 cuestiones y valora tanto la
frecuencia de sintomas de ojo seco como la aparicion de los mismos ante
situaciones cotidianas que pueden agravar los sintomas tales como: leer, ver la
television, sequedad ambiental, etcD.

* Dry Eye Questionnaire-5 (DEQ-5): incluye preguntas sobre edad, sexo y uso de
lentes de contacto ademas de las habituales preguntas sobre sequedad ocular y
aflade preguntas sobre sequedad de mucosas o uso de medicamentos que pueden

producir ojo seco. Consta de un total de 22 preguntas*?.

* Dry Eye-Related Quality-of-Life Score (DEQS): el cuestionario DEQS consta de
15 preguntas: seis preguntas evaluan los sintomas oculares y nueve preguntas
evaluan el efecto de la enfermedad del ojo seco en la calidad de vida. Las seis

preguntas relacionadas con los sintomas oculares preguntan a los encuestados
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sobre la presencia y gravedad de la sensacién de cuerpo extrafio, sensacion de
sequedad, dolor o dolor, fatiga ocular, pesadez de parpados y enrojecimiento de
los o0jos. La frecuencia de los sintomas se puntua de 0 (ninguno) a 4 (frecuencia

mas alta); La gravedad de los sintomas, de 1 (bajo) a 4 (alto)*?.

Para evaluar los signos de ojo seco se han desarrollado en los ultimos afios, un
creciente numero de herramientas que abarcan desde instrumentos sencillos
disponibles en cualquier sala de exploracion oftalmolodgica hasta sofisticados equipos
con elevado coste. Las nuevas técnicas buscan una evaluacion objetiva y fiable pues
en muchas ocasiones su mayor problema es la dificultad de obtener resultados
reproducibles o correlacionados con la clinica™®. De ellos comentamos los seis mas

usuales de uso comun en la practica clinica y estudios de ojo seco.

* Citologia conjuntival: consiste en obtener las células epiteliales conjuntivales para
analizar, mediante técnicas de tincion, la presencia de distintos grados de
metaplasia, displasia o la expresion de metaloproteinasas (MMP-9) que han
mostrado relacién con el dafo de la superficie ocular inducido por el ojo seco

(figura 6)°%*Y.

Metaplasia
escamosa

J

J

Célula normal

}

Figura 6. Citologia conjuntival: tincion PAS(-) y hematoxilina-eosina (+). Se
aprecia la aparicion de metaplasia escamosa. Extraido de: Kumar P et al.
Conjunctival impression cytology versus routine tear function tests for dry eye
evaluation in contact lens wearers. J Cytol. 2015
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Test de Schirmer: mide la cantidad de lagrima producida. Se realiza con la
colocacion de una tira de papel milimetrado en el fondo de saco conjuntival la
cual absorbera la lagrima por capilaridad durante 5 minutos (figura 7). Puede

realizarse bajo anestesia topica para evaluar la secrecion basal o sin anestesia para
(39, 45)

evaluar la secrecion reactiva

SRS . Tof
g o] 4

Figura 7. Test de Schirmer papel absorbente con una escala milimetrada
insertado en el fondo de saco conjuntival. Extraido de:
http://www.innovativeeyecare.net

& .
* pd B

* Tiempo de ruptura lagrimal: permite evaluar la estabilidad de la pelicula lagrimal

tras tefiirla con fluoresceina y analizar bajo biomicroscopia directa con luz azul

cobalto, el tiempo que tarda la pelicula lagrimal en romperse (figura 8)°% .

Figura 8. Tiempo de ruptura lagrimal. En la imagen de la izquierda se observa
la pelicula lagrimal tefiida completamente. En la segunda imagen se aprecian
areas negras al romperse la pelicula lagrimal. Extraido de: http://www.varpa.es
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* Tiempo de ruptura lagrimal no invasivo: de modo similar al estudio previo
permite evaluar la estabilidad de la lagrima sin la necesidad de instilar colorantes.
Se realiza mediante aparatos especificos que analizan la distorsion de la superficie

ocular tales como Keratograph 5M (figura 9)®%*7.

Bsp (v 460
Cosstlcaten: Low' |

CGCLAMLR Tt sroam s 1t roducs Sapmosis 300 s o be wned & St iy bt
T/ R2178 | Bo | orotsnons conviion wih cher Clncl gt 15¢ Sapert Wit

Figura 9. Captura de pantalla del sistema Keratograph 5M. A la izquierda se
observa la proyeccion de circulos concéntricos de luz sobre la cérnea y el
marcadas en rojo las areas donde se produce distorsion de los mismos por la
inestabilidad de la pelicula lagrimal. En la parte superior derecha se muestra el
mapa resumen de las variaciones durante el periodo de analisis. Extraido de:
Jiang Y et al. Noninvasive Keratograph assessment of tear film break-up time
and location in patients with age-related cataracts and dry eye syndrome. The
Journal of international medical research. 2014.

* Test de osmolaridad lagrimal: los avances en ojo seco sugieren que el ciclo del ojo
seco tiene como factor fundamental la osmolaridad de la lagrima. Por ellos se han
disefiado aparatos especificos que analizan la osmolaridad lagrimal en una
pequefia muestra de lagrima del paciente. Sin embargo no se ha logrado

correlacionar los resultados con la clinica (figura 10)3% 49,
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Figura 10. Esquema de recogida de la muestra de lagrima mediante el sistema
Tearlab™. Extraido de www.tearlab.com

Tinciones oculares: permiten visualizar facilmente el dafio producido por la
sequedad ocular e inflamacién en la superficie ocular, tanto en cornea como en
conjuntiva. Se dispone de distintas tinciones: fluoresceina, rosa de bengala y verde
lisamina; siendo la primera la mdas utilizada por su disponibilidad y buena

tolerancia (figura 11)°%.

Figura 11. Tincién ocular con fluoresceina, ojo derecho. Se aprecia superpuesta
cuadricula que delimita sectores Central, Nasal, Superior, Inferior y Temporal.
Extraido de: Woods J et al. A novel scale for decribing corneal staining.
Clinical ophthalmology. 2018.
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f). Tratamiento.

El tratamiento para el SOS tradicionalmente ha consistido en el uso de lagrimas
artificiales que tratan de suplir el déficit de lagrimas asi como paliar los sintomas, por

’ . . 49
esto solia considerarse un tratamiento a demanda®”.

En la actualidad las lineas de investigacion se encaminan hacia un tratamiento
fisiopatologico que rompa el ciclo inflamatorio de la superficie ocular. De lo
contrario, la hiperosmolaridad que se establece en la superficie ocular va agravando y
perpetuando el ciclo inflamatorio®". En esta linea de pensamiento se han postulado
medidas terapéuticas que buscan luchar contra el ojo seco a nivel molecular.
Destacamos algunas como el uso de emulsiones catidnicas que se han mostrado
eficaces para de estabilizar el componente lipidico de la pelicula lagrimal®”. También

i .. . . (51,52
moléculas antiinflamatorias como la ectoina®' 3

y la ciclosporina tienen un efecto
. : — ., : . (53

beneficioso sobre el ojo seco ejerciendo su accién sobre la cascada inflamatoria®. O

bien, la aplicacion de suero autdlogo parece favorecer la regeneracion celular por su

. .. 54
componente rico en factores de crecimiento®®”.

En otra linea de pensamiento encontramos los tratamientos sistémicos como son los
suplementos orales. Dado que los &cidos grasos poliinsaturados, principalmente
omega 3 y omega 6, son precursores metabdlicos que juegan un papel importante en
la regulacion de la actividad inflamatoria sistémica se han usado suplementos orales
que permitan alcanzar niveles apropiados y reducir el estado pro-inflamatorio

sistémico (figura 12)®°.
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Figura 12. Vias metabohcas de los acidos grasos esenciales.

En los ultimos afos, se ha desarrollado un nimero cada vez mayor de suplementos
nutricionales que contienen acidos grasos omega-3 y omega-6 ya que no pueden ser
sintetizados por nuestro organismo. Y su presencia en concentraciones adecuadas
contribuye a mantener una buena salud principalmente cardiovascular y a mejorar el
SOS, aumentando la calidad de vida de los sujetos que padecen esta patologia®®. Los
acidos grasos poliinsaturados més importantes son omega-3 (PUFA n-3) y omega-6
(PUFA n-6), al desempefiar un importante papel en la regulaciéon de la respuesta

inflamatoria e inmune.

Sin embargo, su consumo en suplementos orales estd limitado por restricciones

economicas y dificultad para lograr una buena adherencia al tratamiento.

El patron de la dieta mediterrdnea supone un aporte natural de 4cidos grasos
poliinsaturados y sustancias con efecto antioxidante que podrian obtener el mismo
beneficio que los suplementos orales de omega 3 y omega 6. Demostrandose en la
actualidad una fuerte evidencia en términos de reduccidn del riesgo cardiovascular y

promocidén de un estado antiinflamatorio sistémico (tabla 1H©D.
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Tabla 1. Acidos grasos poliinsaturados Omega-3 y Omega-6. Fuente de
alimentos y recomendaciones de consumo diarias

Estructura (n° Ejemplo de :
‘. . o Recomendaciones
Acidos grasos poliinsaturados carbonos:n fuentes de o
. dietéticas
dobles enlaces) alimentos
Acido Alfa C18:3 Frutos secos
Linolénico (ALA) ’ Aceite de oliva
Acido 2g/dia de acido
Omega-3 Eicosapentanoico C20:5 Pescado azul graso omega-3
g (EPA) ALA y 250 mg/dia
) de EPA y DHA
Acido
Docosahexaenoico C22:6 Pescado azul
(DHA)
Frutos secos
Acido Linoleico Aceites vegetales
LA) Cl18:2 (girasol, soja)
( g1rasol, 8oJ 10g/dia de acido
Omega-6 Verduras
omega-6

Acido Gamma

Ll (GILAY) C18:3 Aceite de onagra

Basado en las recomendaciones dietéticas de la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria.
Disponible en https://www.efsa.europa.cu

LA DIETA MEDITERRANEA.

La dieta mediterranea tradicional es la herencia de miles de afios de intercambios
entre personas, culturas y alimentos de todos los paises alrededor de la cuenca
mediterrdnea, considerada origen de la civilizacidon, pues albergd los principales

hechos histéricos del mundo antiguo®®

. Estd basada en modelos agricolas y rurales
mediterraneos. de multiples pueblos y culturas, siendo el resultado del intercambio
cultural a través de las rutas comerciales durante siglos®”. Sin embargo, el modelo
tradicional ahora se esta deteriorando progresivamente debido a la difusion de la
economia de tipo occidental, la cultura urbana y la cultura impulsada por la
tecnologia, asi como la globalizacion de la produccion y el consumo de alimentos,
relacionados con la homogeneizacion de los comportamientos alimentarios en la era

moderna‘®?,
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a) Historia de la dieta mediterranea.

El cultivo de cereales y legumbres era comun en la regiéon del mediterrdneo oriental.
Primero los fenicios y griegos y posteriormente los romanos, atraidos por los recursos
minerales de la Peninsula Ibérica y por su afan conquistador extendieron el cultivo de
los principales elementos de la dieta mediterranea: olivos para producir aceite, trigo
para hacer pan y uvas para el vino. La existencia de un clima templado con veranos
secos y calurosos e inviernos hiumedos y lluviosos con temperaturas suaves (clima
mediterraneo) comun en la cuenca del mediterraneo también favorecid la

generalizacion de esta produccion agricola.

Durante el Imperio Romano. la alimentacidon se sustentaba en una amplia gama de
verduras (cebollas, puerros, lechuga, zanahoria, esparragos, nabos, col, apio y
alcachofa), frutas (higos, manzanas, peras, cereza, ciruelas, melocotones, albaricoques
y cidras (un tipo de fruta citrica), frutos secos (castafias, almendras y nueces), queso
de oveja, poca carne y una fuerte preferencia por el pescado y el marisco®. La triada
basica de la dieta mediterranea: pan, aceite y vino, fueron exportados a las regiones de
Europa continental durante la evangelizacion de dichas tierras por 6rdenes monasticas
al formar parte de la liturgia cristiana. Generalizandose posteriormente su uso en la

alimentacién coman®®”.

La influencia de la presencia arabe en la peninsula marcé notablemente el concepto
actual de dieta mediterranea, y el conocimiento integrador acerca de la importancia de
la dieta para la salud en general. Durante los afios de asentamiento en el reino de Al-
Andalus se impulsé una renovacion del modelo agricola generalizando las especies
vegetales que habian permanecido reservadas a las clases altas como la cafia de
azlcar, arroz, citricos, berenjenas, espinacas, granadas y frutos secos. Posteriormente
estos productos se extenderian al resto de la cuenca del mediterraneo. Otro aporte
importante de la cultura arabe, fueel conocimiento integrador acerca de la

importancia de la dieta para la salud en general®'-%?.

b) Caracteristicas de la dieta mediterranea.

La dieta mediterrdnea se caracteriza por una alta ingesta de frutas, verduras,

legumbres, nueces, cereales, pescado y aceite de oliva; baja ingesta de carne, grasas
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saturadas y productos lacteos; y consumo regular pero moderado de alcohol,

principalmente vino®®.

Los principios basicos para seguir una adecuada dieta mediterranea se establecen en

el decélogo, recogido en la tabla 2.
Tabla 2. Decadlogo de la dieta mediterrdnea.

1. Utilizar el aceite de oliva como principal grasa de adicion.

2. Consumir alimentos de origen vegetal en abundancia: frutas verduras, legumbres,
champifiones y frutos secos.

3. El pan u los alimentos procedentes de cereales (pasta, arroz y especialmente sus
variantes integrales) deberian formar parte de la alimentacion diaria.

4. Los alimentos poco procesados, frescos y de temporada son los mas adecuados.
5. Consumir diariamente productos lacteos, principalmente yogurt y quesos.

6. La carne roja se debe consumir con moderacion y si puede ser como parte de guisos y
otras recetas.

7. Consumir pescado en abundancia y huevos con moderacion.
8. La fruta fresca deberia ser el postre habitual.

9. El agua debe ser la bebida principal. E1 consumo de alcohol debe ser moderado y en
forma de vino acompaiiando las comidas

10. Realizar actividad fisisca todos los dias es tan importante como una alimentaciéon
adecuada

La pirdmide alimenticia expone de manera grafica (figura 13) la cantidad de los
diferentes grupos de alimentos que debemos consumir diariamente para ajustarnos al
modelo de alimentacién propio de la dieta mediterrdnea. En general se recomienda
que la ingesta energética diaria, adecuada al gasto realizado, se consiga a expensas de
una ingesta diaria de carbohidratos que aporte el 55% de la energia total, una ingesta
de grasas que suponga el 30% de las calorias y que las proteinas aporten el 15%

restante, mediante una dieta variada rica en vitaminas, minerales y fibra®?.
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™ Vino con moderacién y
| respetando las costumbres
Patatas < 3r i Carne roja < 2r
Carnes procesadas < 1r

~ Huevos 2-4r
~ Legumbres > 2r

— | Frutas 1-2| Verduras 2 2r

& Variedad de colores / texturas ) k@) Pan / Pasta / Arroz / Cuscis /
(Cocidas / Crudas) Otros cereales 1-2r
! (preferir integrales)

Agua e infusiones de
: hierbas

Derivados lécteos 2r
(preferir bajos en grasa)

Actividad fisica diaria
Descanso adecuado
Convivencia

Biodiversidad y estacionalidad
Productos tradicionales, locales
y respetuosos con el

medio ambiente

Actividades culinarias

Edicion 2010 r=Racién
Figura 13. Pirdmide de alimentacién de la dieta mediterrdnea. Extraido de:
www.dietamediterranea.com

¢) Beneficios de la dieta mediterranea.

Los efectos beneficiosos del aceite de oliva se han atribuido a su alto contenido de
acido oleico, un tipo de acido graso monoinsaturado, ya que protege contra el dafo
oxidativo®. Ademas de los 4cidos grasos monoinsaturados, los compuestos fenolicos
también exhiben efectos antioxidantes y antiinflamatorios cominmente asociados con
el origen de las principales enfermedades cronicas. Como uno de los principales
compuestos fenolicos presentes en los aceites de oliva virgenes, el hidroxitirosol
presenta una variedad de actividades farmacolédgicas, como propiedades antioxidantes
y actividades anticancerigenas, antiinflamatorias y neuroprotectoras, y efectos
beneficiosos sobre el sistema cardiovascular®. Pese a tratarse de una dieta rica en
grasas al utilizar grandes cantidades de aceite de oliva y frutos secos, que aportan
una considerable cantidad de energia®”. La evidencia cientifica ha documentado que
dietas con un contenido de acidos grasos monoinsaturados relativamente alto, tienen
un efecto positivo sobre los factores de riesgo cardiovascular, la obesidad y la
diabetes®. Asi por ejemplo una dieta enriquecida en nueces, que son un alimento con
alto contenido en acidos grasos mono y poli insaturados, se ha relacionado con una

pérdida de adiposidad y circunferencia abdominal 7"

El estudio PREDIMED (estudio predecesor al que nos ocupa), ha demostrado el

beneficio de la dieta mediterranea. En este ensayo clinico se logré demostrar que una
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intervencion dietética basada en una dieta mediterranea suplementada con aceite de
oliva o frutos secos disminuia el numero de eventos cardiovasculares en sujetos con
elevado riesgo cardiovascular. Adicionalmente, el estudio PREDIMED permitié
comprobar los beneficios sobre otros drganos diana de esta intervencion®”>* '™ La
intervencidon se asocié a una disminucién del peso, presion arterial y niveles de
glucosa en sangre, asi como un aumento del colesterol HDL con una mejoria del
cociente HDL-Colesterol total y una menor resistencia a la insulina en los sujetos que

siguieron una dieta mediterranea’> 7.

La dieta mediterranea ha mostrado grandes beneficios antiinflamatorios al disminuir
la concentraciéon de citoquinas proinflamatorias circulantes en sangre: PCR,
inteleucina-6, ICAM-1 y VCAM-1, que disminuyeron su concentraciéon de manera
significativa’”" 77 Y la modulacion de la expresion de los receptores para el factor
de crecimiento tumoral TNFR60 y TNFR80U”. La adherencia a una dieta
mediterranea podria modificar la expresion de genes, en concreto los relacionados con
el proceso inflamatorio, el desarrollo de ateroesclerosis y la remodelacion vascular.
Asi Llorente-Cortés et al, describen que la dieta mediterrdnea puede influir en la
expresion tales como COX-2, MCP-1 y LRPI, implicados en la activacion de los

leucocitos en la placa de ateroma'™.

Igualmente se comprueba , gracias a la dieta, las concentraciones de apolipoproteina
B y apolipoproteina A-I y el cociente entre ellas, factores predictores de enfermedad
cardiovascular e infarto, experimentan una reduccion'’””. De forma equivalente, los
polimorfismos en genes relacionados con la obesidad y la diabetes como son los
genes Fat Mass and Obesity (FMO) y el receptor de la melanocortina 4 (MC4R)
pueden sufrir cambios en su expresion tras la exposicion a un patron de dieta
adecuado, como la mediterranea, antagonizando la predisposicion genética a padecer
obesidad y diabetes de tipo 2. Al tratarse de una dieta con un bajo indice glicémico
y una carga glicémica baja ademas, produce modulacion de moléculas adipostaticas
como la lecitina y la adiponectina®". Por ultimo otro efecto positivo del seguimiento
de un patron de dieta mediterraneo que merece destacar es una mejor funcion
cognitiva respecto a otros sujetos con alto riesgo cardiovascular que siguen otro tipo

de dietas bajas en grasas"> *?
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El sindrome de ojo seco es una patologia de alta prevalencia en nuestro medio y que
supone una alteracion significativa de la calidad de vida de muchos sujetos. Aunque
el SOS puede tener multiples etiologias y un origen multifacotorial, es probable que
esté ligado a la evolucion del sindrome metabdlico, también con una prevalencia muy
elevada, debido al estado proinflamatorio y las alteraciones en la osmolaridad

lagrimal.

El patron de dieta mediterranea y una actividad fisica moderada han demostrado
disminuir el riesgo cardiovascular en paciente con sindrome metabdlico,
fundamentalmente debido a la mejora del perfil inflamatorio sistémico. Por otra parte,
existe una evidencia cientifica creciente que avala el uso de complementos dietéticos
de acidos grasos poliinsaturados para el tratamiento del SOS. Estas dos premisas
permiten asumir que una intervencidon sobre el estilo de vida, con un enfoque
sostenible basado en una dieta mediterrdnea tradicional hipocaldrica asociada a
actividad fisica en adultos con sobrepeso u obesidad, podria producir una mejoria
mantenida en los signos y sintomas de ojo seco. Adicionalmente, consideramos que el
aumento de la ingesta de &cidos grasos poliinsaturados tendra un efecto positivo sobre
la funcién del sistema lagrimal por un mecanismo similar al de los suplementos para

0jo seco de acidos grasos poliinsaturados.

Se han realizado numerosos estudios sobre o0jo seco, encaminados a mejorar la
comprension de la fisiopatologia o en busca de un tratamiento que mitigue los
sintomas y su progresion. Esto contrasta con que los escasos estudios que analizan el
papel de la dieta sobre la funcion lagrimal, y es por ello que se plantea este estudio
con el objetivo fundamental de responder a esta pregunta: ;Puede una intervencion

dietética basada en un patron de dieta mediterrdneo mejorar la funcion lagrimal?
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El objetivo de esta Tesis Doctoral es buscar un tratamiento fisiologico, tolerable y
aceptable para pacientes afectos de ojo seco. Para ello se pretende investigar el efecto

de los suplementos alimenticios y la dieta en los parametros de funcion lagrimal.

Objetivo general 1: Evaluar y analizar la evidencia cientifica disponible en referencia
a los efectos beneficiosos de los acidos grasos poliinsaturados en el sindrome de ojo

seco.
Objetivos especificos

1.1. Analizar la composicion de los suplementos orales de &4cidos grasos

poliinsaturados utilizados.
1.2. Estudiar las variables que pueden modificar el efecto del tratamiento.
1.3. Evaluar la tolerabilidad de los suplementos orales.

Objetivo general 2: Determinar los efectos de la intervencion dietética basada en un
modelo de dieta mediterranea hipocaldrico sobre los signos y sintomas relacionados

con el sindrome de ojo seco.

Objetivos especificos
2.1. Evaluar la potencial asociacion entre pardmetros biométricos, bioquimicos

y nutricionales y la funcion lagrimal

2.2. Analizar el efecto de dos estrategias dietéticas (dieta mediterranea vs.

dieta + actividad fisica) sobre la funcion del sistema lacrimal.

2.3. Comparar el efecto de la intervencion dietética con el de uso de

suplementos orales para ojo seco.
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OBJETIVO GENERAL 1: REVISION SISTEMATICA — META-ANALISIS.

a) Busqueda de informacion.

El 15 de septiembre de 2015, realizamos una busqueda bibliografica en las siguientes
bases de datos electronicas: Pubmed, Scopus, TripDatabase, Cochrane Central
Register of Controlled Trials (CENTRAL) y Web of Science. Las palabras clave
utilizadas fueron: “dry eye” OR “dry eye syndromes” OR ‘“keratoconjunctivitis

PN

sicca” combinado con “diet” “supplement” “omega fatty acid”'y “PUFA”.

Los limites de busqueda fueron: fecha de publicacion en los tultimos 10 afios,
ubicacion de los términos de busqueda en el titulo, resumen o palabras clave. Hubo
restricciones de idioma en dos estudios (chino, aleman). Se consideraron las

referencias de los articulos extraidos para encontrar otras publicaciones relevantes.

En diciembre de 2019 y con objetivo de actualizar el estado actual de conocimiento
sobre la materia se repitid la busqueda empleando la misma metodologia e

incorporando todos los resultados en un meta-analisis.

b) Criterios de seleccion.

* Tipo de estudio: ensayos clinicos aleatorizados y controlados (ECA).

* Tipo de participante: incluimos estudios realizados en humanos, sujetos
afectos de sindrome de ojo seco de distintas etiologias, en los que se
especifican criterios diagndsticos de ojo seco, ya fuese mediante parametros
objetivos o subjetivos. Poblaciones con ojo seco sin importar la edad y el sexo.

* Tipo de intervencion: suplementacion oral mediante capsulas de acidos grasos
omega-3 y/o omega-6 con preparados industriales comercializados para el
tratamiento oral del ojo seco o preparados elaborados por los investigadores
del estudio expresamente para el mismo.

* Grupo control: pacientes tratados con placebo.

* Efecto estudiado: se eligieron aquellos articulos en los que el desenlace
medido fue la mejora de la sequedad ocular determinada mediante test
subjetivos que evaluan los sintomas mas comunes del sindrome del ojo seco
y/o por parametros objetivos que reflejan la funcion lagrimal, mediante al

menos uno de los siguientes test oftalmologicos: tiempo de ruptura de la
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pelicula lagrimal, conocido por su acrénimo inglés TBUT (Tear Break Up

Time) o test de Schirmer.

¢) PICO.

Nuestra pregunta PICO fue:

* P (paciente problema) = dry eye/dry eye syndrome;
* [ (intervencion) = diet/diet supplement/omega/fatty acid;
* C (comparacion) = placebo;

* O (outcome o resultado) = mejora objetiva y/o subjetiva.

d) Extraccion de datos.

Dos revisores independientes seleccionaron y analizaron los articulos cientificos que

cumplian con los criterios de inclusion y exclusion.

De cada estudio se extrajo la siguiente informacion: primer autor, afio de publicacion,
revista, tipo de estudio, gravedad y etiologia del ojo seco, tamafo de la muestra, tipo
de suplemento de la poblacion del estudio, duracion del seguimiento, resultados de la

escala de sintomas, TBUT y prueba de Schirmer.

En estudios con varios grupos de intervencion, el grupo de tratamiento con la dosis

mas alta de suplementos orales se analizaria contra el placebo.

¢) Evaluacion de la calidad de los estudios.

Para la evaluacion de la calidad de los estudios y el riesgo de sesgos se utilizd la

herramienta “The Cochrane collaboration tool” que valora:

* Generacion de la secuencia aleatoria

* Ocultacion de la asignacion

* (Cegamiento de los participantes

* Cegamiento de la evaluacion de resultados
* Pérdidas en el seguimiento

* Publicacion selectiva de los resultados

* Presencia de otro sesgo.
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f) Analisis estadistico.

Se us6 un modelo de efectos aleatorios para analizar los datos, suponiendo que los
tamafios reales del efecto podrian variar en funcion del disefio del estudio. El peso de
a los estudios se aplicd mediante un analisis inverso de la varianza para cada estudio.
Para todas las variables, el tamafo del efecto se estimo utilizando las diferencias
medias. Los analisis de realizaron con un intervalo de confianza del 95%, se calculd
para cada medida de resultado de la media, la desviacion estandar y el tamafo de la
muestra. P, 0,05 se considerd estadisticamente significativo. La heterogeneidad se
evalué mediante la prueba de Chi’. El sesgo de publicacion potencial se evalud
mediante la evaluacion visual de los graficos en embudo y la prueba de Egger. Todos
los andlisis estadisticos se realizaron utilizando el software Review Manager version

5.3. (Copenhagen: The Nordic Cochrane Centre, The Cochrane Collaboration, 2014).
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OBJETIVO GENERAL 2: ENSAYO CLINICO - PREDIMED-PLUS.

El estudio se anidd en el ensayo clinico PREDIMED-PLUS y todos los participantes
proceden de dicho ensayo™. El objetivo fue comparar el efecto de una intervencién
dietética, basada en la dieta mediterranea, sobre los parametros de funcion lagrimal.
Para comprender mejor las caracteristicas de la intervencion llevada a cabo en este

estudio es necesario conocer la metodologia del ensayo PREDIMED-PLUS®?.

a) Breve descripcion del estudio PREDIMED-PLUS.

1) Objetivos.

Evaluar el efecto de una intervencion sobre el estilo de vida basada en una dieta
mediterrdnea hipocaldrica acompafiada de actividad fisica moderada sobre la
incidencia de enfermedad cardiovascular, la pérdida de peso y su mantenimiento a

largo plazo.
i1) Diseno.

El estudio PREDIMED PLUS consiste en un ensayo de campo aleatorizado y
multicéntrico, con grupos paralelos, dirigido a la prevencion primaria de enfermedad
cardiovascular en adultos con sobrepeso y obesidad mediante una intervencion
intensiva basada en una dieta mediterrdnea hipocalérica, promociéon de actividad
fisica y terapia conductual comparada con a un grupo control que recibe consejo de
baja intensidad también sobre dieta mediterranea para la prevencion de

morbimortalidad CV®?,

Entre los centros participantes se encuentra la Universidad de Granada. En este nodo
se reclutaron 296 participantes entre 2015 y 2016 que cumplian los criterios de
inclusion y aceptaron participar.

111) Criterios de inclusion.

* Hombres de 55-75 afios y mujeres de entre 60-75 afios,

e IMC >27 y <40 kg/m2

* Cumplen con al menos 3 criterios de sindrome metabolico.
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1v) Criterios exclusion.

* Incapacidad o falta de voluntad para dar consentimiento informado por escrito
o comunicarse con el personal del estudio o analfabetismo.

* Laincapacidad para seguir las visitas programadas en la intervencion.

* Historia documentada de ECV previa.

* Imposibilidad de seguir la dieta recomendada o incapacidad para realizar
actividad fisica.

* Baja probabilidad predicha de cambiar los habitos alimentarios de acuerdo a
los estadios de Prochaska y Di Clemente del modelo de estadios de cambio.

* Haber sido incluido en otro programa de consejos para pérdida de peso (> 5
kg) durante los 6 meses previos a la visita de seleccion.

* Comorbilidad hepato-digestiva, cancer activo o antecedentes de tumores
malignos en los ultimos 5 afios. Asi como toda condiciébn severa de
comorbilidad con menos de 24 meses de esperanza de vida.

* Historia de haber seguido una dieta de muy bajo valor calorico durante los 6
meses antes del inicio del estudio.

* Antecedentes de procedimientos quirurgicos para bajar de peso o intencion de
someterse a cirugia bariatrica en los proximos 12 meses o uso actual de
medicacion para la pérdida de peso.

* Obesidad de origen endocrino conocido (con la excepcion de hipotiroidismo
tratado).

* Inmunodeficiencia o estado VIH positivo.

* Trastornos psiquiatricos graves.

* Tratamiento concomitante con firmacos inmunosupresores o agentes
citotoxicos.

* Tratamiento actual con corticosteroides sistémicos.

* Cualquier otra condicion que pueda interferir con la realizacion del protocolo

del estudio.
v) Intervencion.

Grupo control (intervencion estdndar): se proporcionard a los sujetos material escrito

educativo, asi como instrucciones para la adecuacion de la alimentacioén a un modelo
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de dieta mediterraneo y recomendaciones para el manejo del sindrome metabdlico.
Esta misma metodologia se utilizd en el ensayo PREDIMED y ha demostrado

beneficios en la prevencion de morbi-mortalidad cardiovascular.

Con el objetivo de potenciar la dieta mediterranea y fidelizarlos al ensayo se les
ofrecera una sesion grupal cada 6 meses por parte del equipo de dietistas del estudio
PREDIMED-PLUS. En dichas sesiones se proporciona,, de forma gratuita, aceite de
oliva virgen (6 litros cada 6 meses) y frutos secos (3 kg cada 6 meses) a los sujetos

que asisten.

Grupo intervenciéon (intervencién intensiva): estos sujetos reciben una dieta
mediterranea tradicional, pero en este caso, hipocalorica y asociada con un aumento
de la actividad fisica y soporte conductual, con objetivos especificos de pérdida de
peso, incluyendo la auto-monitorizacion y un seguimiento frecuente durante todo el

estudio.

Durante el seguimiento se realizan entrevistas individuales, personales y telefonicas,
asi como sesiones grupales de motivacion, con una frecuencia de 3 contactos
mensuales el primer afio y dos el segundo afo. Se les suministrara gratuitamente

aceite de oliva virgen extra (1 I/mes) y frutos secos (500 g/mes)(84).

vi) Seguimiento.

La intervencidon se mantendrd durante 6 afos, con un seguimiento medio de 8 afos

para eventos clinicos. El esquema de seguimiento se muestra en la figura 14.

i Periodo de seguimiento N
Aleatorizacion
Screening
Sesiones individuales + sesiones grupales + llamada telefénica
Basal 1M 2m 3M 4m 5M 6M 7M 8M 9M 10M 12M IGL"
GRUPO INTERVENCION INTENSIVA III
Stz |
4 semanas
GRUPO CONTROL (USUAL CARE) I“

Figura 14. Esquema de seguimiento durante el primer afio.
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vil) Adherencia al patron de dieta mediterraneo.

Al inicio del estudio mensualmente, y a partir del segundo afio trimestralmente, los
dietistas realizan sesiones individuales y grupales por separado para cada uno de los
grupos de intervencion , con menos de 20 participantes por grupo™. En cada sesion
se recoge un cuestionario con 17 puntos para evaluar la adherencia a la intervencion.
En el caso del grupo control, se recoge el cuestionario de adherencia a la dieta
mediterranea de 14 puntos®®. De esta manera, las dietistas pueden personalizar los
consejos dietéticos y negociar los cambios dietéticos apropiados con cada

participante.

Se puede encontrar informacién adicional acerca del estudio PREDIMED-PLUS en

http://predimedplus.com

b) Evaluacion del efecto de la dieta mediterrianea sobre el ojo seco.

Las dietistas del estudio ofertaron la participacion a todos los sujetos reclutados en el
Nodo de Granada en el ultimo afio del periodo de inclusion (2016). Todos los sujetos
siguieron el protocolo general sin que se realizara ninguna modificacion sobre el
proceso de aleatorizacion. El objetivo fue evaluar el efecto del patron de dieta
mediterraneo en la superficie ocular. Por ello, la tnica modificacion sobre el
protocolo del estudio PREDIMED-PLUS consistié en una evaluacion adicional, basal

y a los seis meses, de los parametros de funcionamiento lacrimal.

Todos los procedimientos necesarios para la realizacion del estudio oftalmoldgico
fueron aprobados por el comité directivo de PREDIMED-PLUS. El protocolo de
estudio se realiz6 de acuerdo con las directrices establecidas en la Declaracion de
Helsinki y se someti6 a evaluacion por la Comision de Etica en Investigacicon de la
Universidad de Granada (Expediente 1532/CEIH/2020) . En el Anexo 2 se adjunta el
consentimiento informado, por escrito, que se pidi6 a todos los participantes en el

subestudio.
1) Criterios de inclusion.

* Inscripcion en el estudio PREDIMED PLUS a partir de enero de 2016
* Aceptacion de la revision ocular.

* Disponibilidad para acudir a las visitas del estudio.
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11) Criterios de exclusion.

* Alergia o infeccion activa en la superficie ocular.

* Pacientes que actualmente utilizaran cualquier medicacion oftdlmica excepto
lagrimas artificiales o solucion de limpieza de ojos.

* Uso de antiinflamatorios esteroideos o esteroides topicos.

* Cirugia ocular en los tltimos 6 meses.

* Consumo de medicamentos sistémicos que pueden interferir con la produccion
de lagrimas, que incluye farmacos antidepresivos, ansioliticos o
antihistaminicos.

* Alergia a la fluoresceina o anestesia topica oftalmica.

* Diagnostico de enfermedad ocular previa que afectase severamente a la
superficie ocular.

* Diagnostico de sindrome de Sjogren
i11) Exploracion oftalmolégica.

El estudio const6 de dos examenes oftalmoldgicos realizados al inicio y a los 6 meses.
Todos las evaluaciones se realizaron en las consultas externas de oftalmologia
adscritas al Hospital Virgen de las Nieves. La evaluacion oftalmologica fue realizada
por el autor de esta tesis durante el tercer afio de realizacion de la formacion
especializada de oftalmologia y tras finalizar un proceso especifico de capacitacion
para la evaluacion de los signos y sintomas de ojo seco. El evaluador no participod en
el proceso de aleatorizacion ni en ninguno de los aspectos de la intervencion, por
tanto no conocia el grupo al que los pacientes habian sido asignados. La evaluacion
estuvo compuesta por diversos test de uso habitual en la préctica clinica y estudios
experimentales de enfermedad de ojo seco que evalian de manera cuantitativa y
cualitativa la alteracion de la superficie ocular. Primero se explico a los sujetos las
exploraciones a realizar y se obtuvo consentimiento informado por escrito. A
continuacion, se sometieron a los cuestionarios de 0jo seco y posteriormente se

realiz6 el examen fisico en el siguiente orden.

1. Evaluacion de la mejor agudeza visual corregida.
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2. Biomicroscopia en busca de hallazgos patoldgicos significativos que impidan

la realizacién del examen ocular externo.

3. Aplicacion de colirio de fluoresceina con micropipeta en conjuntiva bulbar

superior.
4. Evaluacion de tiempo de ruptura lagrimal.
5. Evaluacion de tincion de superficie ocular.

6. Tiempo de lavado de 10 minutos: el sujeto era instado a parpadear

normalmente mientras se le ofrecia la posibilidad de dar un paseo o tomar una

bebida.

7. Aplicacion de colirio anestésico doble con micropipeta en conjuntiva bulbar

superior.
8. Realizacion del test de Schirmer tipo 2.

9. Irrigacion de superficie ocular con Suero Salino Balanceado e instilacion de

lagrima artificial con &cido hialurénico.

En caso de encontrar hallazgos patoldgicos en la exploracion oftalmoldgica que
pudieran afectar salud ocular de los sujetos se notificd a los sujetos (si asi lo habian
indicado en el consentimiento informado) y se ofertd posibilidad de seguimiento en

consulta especializada.

Se emplearon dos cuestionarios de evaluacion de frecuencia y severidad de sintomas
de ojo seco, los test fueron administrados de manera secuencial por el mismo

investigador que realizo la exploracion. Se pueden examinar dichos test en el Anexo 1

Dry Eye Scoring System (DESS): es un test estandarizado traducido al castellano
elaborado por Bhargava et al en 2013. Con ¢l se explora la presencia de distintos
sintomas oculares relacionados con el ojo seco y se puntia la frecuencia en 4 niveles:
ausente (0 puntos), poco frecuente (1 punto), frecuente (2 puntos) y siempre (3

puntos)“?.
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Los sintomas a los que hace referencia son:

* Picor o quemazon

* Sensacion de arenilla

* Enrojecimiento (ocular)
* Vision borrosa

* Fatiga ocular

* Exceso de parpadeo

Las puntuaciones de 0 a 6 se clasifican como ojo seco leve, valores de 7 a 12 como

ojo seco moderado y por resultados por encima de 13 como ojo seco grave.

Ocular Surface Disease Index (OSDI): es un cuestionario de 12 items disefiado para
proporcionar una evaluacion rapida de los sintomas de irritacion ocular relacionados
con la enfermedad de ojo seco y su impacto en la vision relacionada con el
funcionamiento referido a la semana previa al examen, fue desarrollado por el Grupo
de Investigacion de Resultados en Allergan Inc (Irvine, California). Se valora tanto la
frecuencia de sintomas de ojo seco como la aparicion de los mismos ante situaciones
cotidianas que pueden agravar los sintomas tales como: leer, ver la television,
sequedad ambiental, etc. Los items se puntian acorde a su frecuencia: en todo
momento (4), casi en todo momento (3), 50% del tiempo (2), casi en ningin momento
(1), en ningin momento (0). La puntuaciéon obtenida se divide por el niimero de
preguntas contestadas y se multiplica por 25 clasificando puntaciones hasta 13 como
normal, de 13 a 22 como leve/moderado y a partir de 23 como o0jo seco

moderado/grave “.

El tiempo de ruptura lagrimal se evalu6 aplicando 1 microlitro de fluoresceina sddica
medidos con una micropipeta (figuras 15 y 16) e instilados en la conjuntiva bulbar
superior sin entrar en contacto directo con la superficie ocular (Colircusi Fluorescina,
Alcon Laboratories Inc., TX EE. UU.). Después de varios parpadeos, los pacientes
fueron examinados en una lampara de hendidura utilizando una luz azul cobalto. Se
instd al paciente a evitar el parpadeo y se cronometrd el tiempo pasado desde el
ultimo parpadeo hasta la aparicion de signos de disrupcion en la pelicula lagrimal

(Figura 17). Se tomaron tres medidas con un crondémetro digital con precision hasta
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10 milisegundos. Tras realizar tres mediciones en cada ojo de manera alterna se

realiz6 la media aritmética de las medidas de ambos 0jos®”.

3

<=z i

= o 335760

>

Figura 15. Colirio Fluoresceina sddica empleado para tincién corneal y tiempo
de ruptura lagrimal.

Handrog  (EIERDY|

0.5-10p!

Figura 16. Micropipeta para instilacion de colirio de fluoresceina
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Figura 17. Tiempo de ruptura lagrimal: se aprecian areas negras al romperse la
pelicula lagrimal. Extraido de: Demirci G et al. Dry Eye Assessment in Patients
With Vitamin D Deficiency. Eye & Contact Lens 2016.

Figura 18. Lampara de hendidura con filtro azul. La flecha indica el mecanismo
de activacion del filtro.
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Figura 19. Examen de fluoresceina sin filtro azul (A) y con filtro azul (B). Se
aprecia tincioén corneal y conjuntival més claramente con el uso de filtro azul.
Extraido de: www.opticianonline.net

La tincion de la superficie ocular se evalud consecutivamente al tiempo de ruptura
lagrimal dado que para ambos se emplea la misma tincién ocular. Los sujetos fueron
examinados empleando una lampara de hendidura con luz azul cobalto. Para
maximizar la rentabilidad de la técnica se emple6 un filtro para luz azul que ayuda a

resaltar la existencia de lesiones conjuntivales (figuras 18 y 19)®%.

Ambos ojos se examinaron y se clasificaron de acuerdo con la escala de tincion de

Oxford (figuras 20 y 21).

PANEL GRADE CRITERIA
A NS 0 Equal to or less
< . > than panel A
B ; Equal to or less
, D | than panel B,
greater than A

Equal to or less
than panel C,
greater than B

Equal to or less
than panel D,
greater than C

Figura 20. Escala de gradaciéon de Oxford. Se representan el 4rea corneal
(circulo central) y conjuntival (tridngulos laterales). Extraido de:
https://www.aao.org
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Figura 21. Tincion ocular con fluoresceina, ojo derecho. A: Tincidén negativa,
acumulacion del exceso de fluoresceina en la superficie ocular. B: Tincidn
negativa, distribucién regular de la fluoresceina tras el parpadeo. C: Tincidén
positiva, queratitis superficial inferonasal. D-F: tincion positiva, queratitis leve,
moderada e intensa. Chun Y et al. Objective Assessment of Corneal Staining
Using Digital Image Analysis. Cornea. 2014. 55, 7896-7903

El test de Schirmer se realizd después de un periodo de lavado de diez minutos. Se
instilaron quince microlitros de oxibuprocaina 1 mg / ml + tetracaina 4 mg / ml
(Colirio Anestésico Doble, Alcon laboratories Inc., TX EE. UU.). Después de un
minuto, se elimind el exceso de lagrima y se colocd una tira milimétrica en el saco
conjuntival (figura 22). Los resultados se midieron después de cinco minutos, en

ambos ojos™”.
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Figura 22. Test de Schirmer papel absorbente con una escala milimetrada
insertado en el fondo de saco conjuntival.

iv) Variables dependientes.

* Test Ocular Surface Comfort Index (OSDI)

* Test Dry Eye Scoring System (DESS)

* Tiempo de ruptura lagrimal (TBUT)

* Test de Schirmer’s tipo 11

* Gradacion de Oxford de la tincion de la superficie ocular

v) Variables independientes.

Los datos recogidos en la exploracion oftdlmica se fusionaron con los datos del
estudio PREDIMED-Plus (basal y tras 6 meses de seguimiento), utilizando para ello
los codigos de identificacion de los pacientes. De esta forma se pudo utilizar la
informacion recogida en el estudio PREDIMED-PLUS, en concreto se tomaron
variables relacionadas con las caracteristicas sociodemograficas de los sujetos,

variables relacionadas con el sindrome metabolico y variables dietéticas.
* Variables socio-demograficas: edad, sexo, estado civil y nivel educativo

* Variables antropométricas: peso, talla, IMC, perimetro de cintura
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* Variables clinicas: hipertension arterial, diabetes y datos bioquimicos

(Colesterol total, colesterol-HDL, glucosa y triglicéridos)

* Variables de Dieta: ingesta total de grasas, dcidos grasos saturados, mono y

poliinsaturados (linoleico, linolénico y omega 3)
vi) Analisis estadistico.

Se utilizaron estadisticos descriptivos para explorar las caracteristicas de la muestra.
Los datos continuos se expresaron como media y desviacion estandar. Se calcularon
las frecuencias absolutas y relativas para las variables cualitativas. La prueba de U de
Mann Whitney se utilizo para comparar datos cuantitativos entre grupos. El test de la
Chi®, o el test exacto de Fisher cuando fue necesario, se utiliz6 para comparar
variables cualitativas y la regresion lineal simple para realizar comparaciones entre

variables cuantitativas.

Las comparaciones antes y después de la intervencidon se realizaron mediante la
prueba de la t de Student para muestras apareadas. El nivel de significacion fue
establecido para todas las pruebas en dos colas, p<0.05. Los andlisis estadisticos se

realizaron usando SPSS version 22, (SPSS, Chicago, IL, U.S.A).
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BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA.

a) Resultados de la busqueda.

Los 15 estudios seleccionados después de aplicar los criterios de inclusion y exclusion
se muestran en el diagrama de flujo (figura 23). Estos estudios incluyeron un total de

2591 pacientes.

De cada estudio se extrajeron los siguientes datos: autores, afio de publicacion, revista
de publicacion, disefo del estudio, etiologia de ojo seco, tamafio de muestra, periodos
de seguimiento, caracteristicas de los sujetos incluidos, Odds hombres/mujeres, tipo
de suplementacion empleada y variables respuesta. En la tabla 3 se resumen los datos

mas importantes de cada estudio.

Tras la segunda revision realizada en Diciembre de 2019 se identificaron 16 estudios
adicionales, de los cuales 5 cumplian los criterios de inclusion tras la revision de texto
completo. Los motivos de exclusion fueron: estudios en animales [1], no variables de
interés reportadas [2], no suplemento de interés [7], no control con placebo [1]. Estos
estudios aportaron 744 nuevos pacientes con un total final de 3335 sujetos bajo

analisis.
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457 Articulos
identificados a

través de las medios
bases de datos
de blsqueda

Figura 23. Diagrama de flujo de la busqueda bibliografica.
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——
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Limitaciones
idiomaticas 2
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No variables de
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coadyuvante 2 15 Articulos a

texto completo No suplemento
No variables de revisados de interés 7
interés 1
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cualitativo




Tabla 3a. Estudios incluidos en la revision sistematica y meta analisis.

Odds

Etiologia Tamafo | Seguimiento Edad media | Varoén/
muestra (semanas) T

mujer

gl;lE 81;‘(]8\91) N Engl ] Med No especificado OSDI

Goyal
(2017)*”

Deinema

2017)°" Ophthalmology No especificado 0,5 OSDI
Bhargava 16a

(2016)*”

Kg(v)?zl;(lg?; - Ocul Surf No especificado 42,35 1,1 DEQS

Bhargava 16b

(2016)°
Bhargava 15a Usuarios pantallas

(2015)®9 Cont Lens Anterior Eye retroiluminadas 23,25 0,9 DESS
Bhargava 15b

(2015)%

LG Cornea Menopausia 61,50 0,0 OSDI

(2013)°7
Oleiiik
(2013)®®

(+) diferencias significativas; (-) diferencias no significativas; (+/-) diferencias significativas en parte de los resultados; (1) test de .
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Tabla 3b. Estudios incluidos en la revision sistematica y meta analisis.

Tamafio | Seguimiento Odds

Revista Etiologia Edad media | Varén/

muestra (semanas)

Kawakita

(2013)®” Biomed Res No especificado 52,20

Kangari

Kanga __----I

Bhargava

mujer

2013)10 Int J Ophthalmology No especificado 39,44
Wojtowicz
(011)""?
Cre:nzz (()) ]t ']();(ﬁ)ﬁfhe" J Fr Ophtalmol No especificado 61,53
Brignole-Baudoin
01"
Larmo J Nutr No especificado

(2010)1%

Kokke
(2008)(106)

Pinheiro Enfermedad
(2007)°7 Arq Bras Oftalmo reumatoide

Creuzot
(2006)""®

(+) diferencias significativas; (-) diferencias no significativas; (+/-) diferencias significativas en parte de los resultados; (1) test de .
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b) Causas de ojo seco.

La lista de estudios segun la etiologia del SOS se muestra en la tabla 3.

Dos estudios analizan el efecto de la suplementacion oral en pacientes con 0jo seco
debido al uso de lentes de contacto blandas. Bhargava et al, utiliza una combinacion
de acidos grasos omega-3 (EPA + DHA) en cerca de 600 pacientes que encuentran
una mejoria significativa de los signos y sintomas®”. En contraste, Kokke et al, no
obtienen diferencias significativas en TBUT o en la prueba de Schirmer que emplea
un suplemento de omega-6 (GLA), pero informa una mejora en la comodidad del

lente en el grupo de tratamiento!'®.

Hubo dos estudios que observaron el efecto de la suplementacién en usuarios de
pantallas retroiluminadas, los cuales encontraron una mejoria significativa. Estos

. . ’ . ~ 95, 96
estudios involucran a un gran numero de pacientes de entre 20 y 30 afios®> %9,

Los mejores resultados objetivos y subjetivos se observaron en un estudio realizado

en pacientes con disfuncion de la glandula de Meibomio®®.

El estudio realizado por Pinherio et al, con un tamafio de muestra discreto, evalud la
suplementacion oral en pacientes con ojo seco asociado a enfermedad reumatoidea

como Lupus o Artritis Reumatoide'””.

Mencién especial requiere el ensayo clinico desarrollado por Goyal et al donde se
explora la recuperacion de los parametros de funcion lagrimal tras cirugia refractiva

con LASIK, la cual induce un ojo seco postoperatorio®”.

¢) Composicion de los suplementos.

El principal componente de los suplementos orales son los acidos grasos omega-3:
acido eicosapentaenoico (EPA), acido docosapentaenoico (DHA) y 4cido a-linolénico
(ALA). Los dos primeros acidos grasos omega-3 se encuentran en el aceite de
pescado; En contraste, el ALA esta presente en algunas plantas. Los 4cidos grasos
omega-6 incluidos en los suplementos son: dcido gamma-linolénico (GLA) y éacido

linoleico (LA); ambos se encuentran en aceites vegetales y semillas.

Con respecto al tipo de suplemento y la dosis diaria total de omega-3 y omega-6,

existen diferencias notables entre los estudios. Ocho estudios utilizaron preparaciones
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comerciales (que podrian adquirirse por compra regular), que difieren en su
composicion. Dos de los suplementos tenian un mayor porcentaje de omega-6°"'%
que omega-3 y solo uno usaba exclusivamente omega 6''°”. Los estudios restantes
emplearon preparaciones experimentales. Se puede ver un resumen de dichos
suplementos en la tabla 4. El principal componente de los suplementos fueros los
acidos grasos omega 3 EPA y DHA, combinados en 6 ocasiones con omega 6,
principalmente GLA y LA. La proporcion o-3/w-6 fue a favor del primero en todos

los estudios salvo en dos.

Tabla 4 Componentes de los suplementos empleados en los distintos estudios.

Omega 3 (mg/dia) | Omega 6 (mg/dia) Total
-3/0-6
2018 2000 1000 - - - 3000/0
2017 720 480 - - - 1200/0
) . 945 510 - - - 1455/0
2016 4000 500 - - - 1500/0
2016 720 480 - - - 1200/0
2016 81 54 - - - 300/0
2016 1440 960 - - - 2400/0
2015 720 480 - - - 1200/0
2015 720 480 - - - 1200/0
2013 126 99 196 240 710 460/950
2013 1275 1050 - - - 1267,5
2013 1245 540 - - - 1785
2013 360 240 - - - 600
2013 650 350 - - - 1000
2011 450 300 - - - 2250
2011 - 560 - 420 - 560/420
2011 4275 285 - 15 855/15
2010 - - 149 - 245 149/245
2008 - - 300 - 0/300
2007 - - 1100 - 320 1100/320
2006 - 560 - 420 - 560/420

Los estudios realizados por el mismo autor en el mismo afio se identifican como (a) y (b) para poder
distinguirlos. En el estudio de Deinema et al se detallan en distintas filas los dos suplementos
utilizados. En la columna final se muestra la odds acidos grasos omega 3 frente a omega 6
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d) Caracteristicas sociodemograficas.

Con respecto a la edad de los participantes, la media fue de 46,37 anos (DE 13,96) y
el rango 20,75-61,53.

En cuanto a la distribucion por género, predominaron las mujeres participantes con

una razén femenina / masculina de aproximadamente 3:1.

e) Seguimiento.

El tiempo medio de seguimiento fue de 16,9 semanas (rango min-max 6-48) y la

mediana fue de 12 semanas (P25: 12 P75: 24).

f) Abandonos y efectos adversos.

Un total de 182 pérdidas fueron reportadas. La causa principal fue la intolerancia
gastrica (88) seguida de no cumplimiento (67) y otras menos frecuentes como por

ejemplo erupciodn cutanea (27).

g) Uso de terapias suplementarias.

Todos los estudios permitieron el uso de lagrimas artificiales, y en algunos estudios
incluso se proporcionaron lagrimas artificiales a todos los sujetos para homogeneizar
su uso. Solo en el estudio de Goyal et al, donde se exploraba el efecto de la
suplementacion tras cirugia LASIK se prescribid a ambos grupos el uso de corticoides

y antibidticos topicos con la misma pauta en ambos grupos.

h) Mejoria cualitativa.

La mejora subjetiva se evalud en todos los estudios. Nueve estudios utilizaron el
Ocular Surface Disease Index (OSDI) y el Dry Eye Scoring Sistem (DESS) se utilizd
en cinco. Un estudio empled el test Dry Eye-Related Quality-of-Life Score (DEQS).
Los cinco estudios restantes utilizaron pruebas no estandarizadas: dos escalas
analdgicas visuales (VAS) diferentes y otras pruebas elaboradas por los

examinadores.

Los cinco estudios que utilizaron el DESS vy tres de los nueve estudios que usaron el

OSDI encontraron mejoras estadisticamente significativas de los sintomas del DES.
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Es ensayo clinico que empled el test DEQS encontrd diferencias significativas.
Ninguno de los estudios que utilizaron una prueba no estandarizada encontro

diferencias entre los grupos (Tabla 3).

i) Mejoria cuantitativa.

El TBUT se evaltia en todos los estudios. Los valores anteriores y posteriores al
tratamiento se muestran en la figura 24, cuando los autores de los estudios los
informaron. Nueve estudios encontraron diferencias que no fueron estadisticamente

significativas y once estudios observaron una mejoria estadisticamente significativa
(Tabla 3).

M Experimental ™ Control

16

14

12

10

Pinhero 2007 | Larmo 2010 | Brignole- Creuzot- |Kangari2013 | Olefik 2013 | Sheppard Bhargava Bhargava Bhargava Bhargava | Kawashima | Goyal 2017
Baudoin 2011|Garcher2011 2013 2015a 2015b 2016a 2016b 2016

Figura 24. Tiempo de ruptura lagrimal (TBUT). Se representan valor basal y
posttratamiento en ambos grupos.

La prueba de Schirmer se usa en todos los estudios. Diez no usan anestesia (prueba de
Schirmer tipo 1) en contraste con ocho que la utilizaron (tipo 2); Los dos estudios
restantes no especificaron el tipo de prueba. Se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en siete ensayos independientemente del tipo de test

realizado (figura 25).
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Pinhero |Larmo2010| Wojtowicz | Brignole- | Creuzot- Kangari | Sheppard | Bhargava | Bhargava | Bhargava harg: Goyal2017

&
2007 2011 Baudoin Garcher 2013 2013 2013 2015a 2015b 2016a 2016 b 2016
2011 2011

Figura 25. Test de Schirmer. Se representan valor basal y posttratamiento en
ambos grupos.

j) Evaluacion de calidad.

Para evaluar la calidad de los ECA, priorizamos las caracteristicas que pretenden
minimizar el riesgo de sesgo (Tabla 5). Todos los estudios tuvieron un disefio paralelo
doble ciego aleatorizado. La informacion sobre la secuencia de la generacion aleatoria

y el ocultamiento de la asignacion solo se especificod en cuatro estudios

72



Tabla 5. The Cochrane Collaboration Tool.

Generacion de
Estudio i secuencia
aleatoria

Ocultamiento Cegamiento de | Cegamiento de
de la asignacién participantes evaluador

-—————
-—————
-—————
-—————
-—————
-—————
-—————
-—————

(+) Bajo riesgo de sesgos; (-) Alto riesgo de sesgos; (?) Riesgo de sesgos incierto.
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k) Diagrama de efectos (Forest-plot).

Los diagramas de efectos de los resultados se muestran en las figuras 26 y 27.

En 16 de los 20 estudios los valores de TBUT se recopilaron de los grupos

experimental y control. En el resto de estudios no se proporciond un valor numérico

exacto que se pudiera incorporar. El TBUT se increment6 de manera estadisticamente

significativa en el grupo experimental (SDM = 1,08; 95% IC, 0,66-1,51; P<0,00001).

El estudio realizado por Deinema et al se subdividié comparando el grupo de aceite

de pescado y el grupo de aceite de crustaceo (krill) frente a placebo.

Std. Mean Difference

Std. Mean Difference

Study or Subgroup Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

Pinhero 2007 5.4% 0.03 [-0.75, 0.82] —

Larmo 2010 6.2% 0.20 [-0.19, 0.59] T
Brignole-Baudoin 2011 6.3% 0.57[0.22, 0.93] —
Creuzot-Garcher 2011 6.4% 0.42 [0.14, 0.73] -

Kangari 2013 6.0% 0.35 [-0.15, 0.84] T

Olefiilk 2013 5.8% 1.90[1.31, 2.50] —_—
Sheppard 2013 5.7% 0.00 [-0.64, 0.64] —

Bhargava 2013 6.4% 1.44[1.16, 1.71] -

Bhargawva 2015h 6.5% 1.60[1.40, 1.81] -

Bhargava 2015a 6.5% 1.48[1.28, 1.69] -

Bhargawva 2016b 6.5% -0.10[-0.27, 0.07] -1

Kawashima 2016 5.7% -0.07 [-0.70, 0.55] —r

Bhargava 2016a 6.2% 1.89[1.47, 2.30] —
Deinema fish 2017 4.3% 4.20 [2.98, 5.42]

Goyal 2017 5.8% 1.88[1.26, 2.50] —
Deinema krill 2017 4.0% 4.72 [3.37, 6.07] —_—
DREAM 2018 6.5% 0.05 [-0.13, 0.23] T

Total (95% CI) 100.0% 1.08 [0.66, 1.51] . 2
Heterogeneity. Tau? = 0.72; Chi? = 444.00, df = 16 (P < 0.00001); I* = 96% _=4 _I2 jl 4“

Test for overall effect: Z = 4.98 (P < 0.00001)

Favours control Favours experimental

Figura 26. Diagrama de efectos del tiempo de ruptura lagrimal (TBUT) en
estudios que comparan suplementos con acidos grasos poliinsaturados frente a
placebo. La diferencia de medias fue calculada mediante un modelo de efectos

aleatorios.

En 15 de los 20 estudios se recopilaron los resultados del test de Schirmer de los

grupos experimental y control. Los resultados del test de Schirmer se incrementaron

de manera estadisticamente significativa en el grupo experimental (SDM = 0.31; 95%

IC, 0,07-0,55; P<0,00001). El estudio realizado por Deinema et al se subdividid

comparando el grupo de aceite de pescado y el grupo de aceite de crustaceo (krill)

frente a placebo.
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Std. Mean Difference Std. Mean Difference

Study or Subgroup Weight IV, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI

Pinhero 2007 4.5% 0.16 [-0.63, 0.94] e

Larmo 2010 7.0% 0.12 [-0.27, 0.52] -
Creuzot-Garcher 2011 7.6% 0.10 [-0.20, 0.39] T

Wojtowicz 2011 5.2%  0.18 [-0.48, 0.85) ——
Brignole-Baudoin 2011 7.3% 0.24[-0.11, 0.59] T

Kangari 2013 6.3% 0.49 [-0.01, 0.99] —

Sheppard 2013 5.0% -1.12[-1.81, -0.43) —_—

Bhargava 2013 7.9% 0.60 [0.35, 0.85] -

Bhargava 2015h 8.2% 0.58 [0.40, 0.76] -

Bhargava 2015a 8.2% 0.21[0.02, 0.39] =

Kawashima 2016 5.4% -0.31[-0.94, 0.33] T

Bhargava 2016a 7.3% 0.46 [0.11, 0.80] —

Bhargava 2016h 8.2% 0.03 [-0.14, 0.20] T

Goyal 2017 3.7% 4.25[3.31, 5.19] e
DREAM 2018 8.2% 0.00 [-0.18, 0.18] T

Total (95% CI) 100.0% 0.31 [0.07, 0.55] &

Heterogeneity. Tau? = 0.18; Chi? = 125.92, df = 14 (P < 0.00001); I* = 89% _I4 —I§ 5 i ;1

Test for overall effect: Z = 2.55 (P = 0.01) Favours control Favours experimental

Figura 27. Diagrama de efectos del test de Schirmer en estudios que comparan
suplementos con 4cidos grasos poliinsaturados frente a placebo. La diferencia
de medias fue calculada mediante un modelo de efectos aleatorios

EVALUACION DEL EFECTO DE LA DIETA MEDITERRANEA EN EL OJO
SECO.

a) Descripcion de la poblacion de estudio.

Se contactd telefonicamente con sesenta y tres sujetos consecutivos participantes en el
estudio PREDIMED PLUS y se les ofrecid participar en el estudio oftalmologico.
Treinta y cuatro sujetos aceptaron y se incluyeron en el estudio. Los principales
motivos para declinar la participacion en el estudio fueron: imposibilidad para
desplazarse al centro de estudio, (11); imposibilidad para acudir a las citas (5); cirugia
ocular en los ultimos 6 meses (5); aversion manifiesta al contacto con los ojos (1); no
contesta a varias llamadas (4); descontento con el progreso en el ensayo PREDIMED

PLUS (3).

Treinta y cuatro sujetos que representan 67 ojos se incluyeron para los analisis.
Cuarenta y dos ojos correspondieron al grupo de intervencion intensiva y 25 al grupo

de intervencidn estandar.

b) Caracteristicas basales.

La edad media de los sujetos de estudio fue 64,47 + 5,19 afos, rango 55-74, siendo

comparable en la distribucion por edad entre los grupos intervencion estandar e
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intensiva (p=0,23). La proporcion de mujeres fue 61,8% (p=0,14). Las principales
caracteristicas de los participantes del estudio de acuerdo con el grupo asignado se

resumen en la tabla 6.

Tabla 6. Caracteristicas basales de la poblacién de estudio

Intervencion estandar Intervencion intensiva
(N=13 sujetos) (N=21 sujetos)
PEPt | P
N N

63,23 5,29 65,47 5,18 0,23

7 50% 14 71% 0,14
Solte(r)(t)r/;/sludo/ 1 7% 6 35%
Casado/ 0,29
#5460 12 93% 15 65%
en pareja
Nivel E. Primarios / o 0
0 0% 5 24% 0,92
Universitarios
Peso (kg) 87,39 14,51 85,64 12,65 0,89
Talla (cm) 164,69 8,25 162,21 10,40 0,61
IMC (kg/m?) 32,07 3,66 32,49 3,15 0,47
Pe“metr&fl;’d“m“‘al 110,19 10,56 106,7 11,36 0,76
HTA (n° pacientes) 11 84% 18 85% 0,59
DM-2 (n° pacientes) 2 15% 3 14% 0,99
Glucosa (mg/dl) 105,30 28,76 102,85 29,67 0,84
Colesterol total (mg/dl) 194,69 37,95 202,95 28,98 0,82
Colesterol HDL (mg/dl) 50,61 13,35 51,71 8,99 0,82
Triglicéridos (mg/dl) 133,46 35,41 172 80,83 0,19
Dicta Grasas Totales 109,45 29,49 100,03 21,76 0,34
(g/dia)
Dicta AG Saturados 26,75 8,06 24,49 7,19 0.43
(g/dia)
Dieta AG
Monoinsaturados (¢/dia) S 15,10 52,44 11,59 0,45
Dieta AG Poh’lnsaturados 19,46 7.11 15.96 5,42 0,09
(g/dia)
Dieta Ac Linoleico (g/dia) 15,36 5,9 12,06 442 0,08
Dieta Ac L,molenlco 1,82 0.8 1,37 0.7 0,07
(g/dia)
Dieta AG omega 3 (g/dia) 1,19 0,65 1,11 0,47 0,93
Dieta AG omega 3 0,88 0,48 0,87 0,82 0,93
marino (g/dia)

Las variables discretas se representan como numero y proporcion y que las continuas como media y
desviacion estandar. N: nimero; DE: desviacion estandar; %: porcentaje; E. : estudios; n°: numero;
IMC: Indice de Masa Corporal; HTA: HiperTension Arterial; AG: Acidos Grasos.
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No se encontraron diferencias significativas entre los grupos. Se observa una
tendencia a una mayor ingesta de mayores niveles de 4cidos grasos poliinsaturados en

el grupo control que no resultd estadisticamente significativa.

c¢) Caracteristicas basales de funcion lagrimal.

Los sintomas, tiempo de ruptura, tinciéon de superficie ocular y test de Schirmer
registrados en la primera visita del estudio tras la aleatorizacion se muestran en la
tabla 7. No se encontraron diferencias significativas entre los grupos al inicio del

estudio.

Tabla 7. Variables oftalmoldgicas: resultados basales.

Intervencion estandar Intervencion intensiva
(N=25 0jos) (N=42 ojos)

4,46 4,13 3,52 2,58

21,28 22,18 18,58 20,02 0,7
6,81 1,84 6,74 3,11 0,92
6,64 3,04 6,09 2,87 0,46
0,52 0,51 0,79 0,75 0,12

N: ntimero; DE: desviacion estandar; DESS: Dry Eye Scoring System; OSDI: Ocular Surface Disease
Index; TBUT Tear Break-Up Time.

Al analizar los test de evaluacion de sintomas encontramos una prevalencia de ojo
seco en la muestra del 55 %, de estos el 20% eran catalogados como ojo seco leve y el
35% como ojo seco moderado-severo. Tras los 6 meses de suplementacion la
prevalencia cambid a un 50% de los casos pero se redujo el nimero de sujetos con

0jo seco severo del 35 al 25%.

d) Correlacion parametros de funcion lagrimal con parametros antropométricos

Se evaluo la potencial correlacion de los distintos parametros del SM con la presencia
de SOS en la visita basal. Observamos una asociacion significativa entre los niveles
basales de colesterol HDL y la presencia de sintomas de ojo seco y entre el IMC y el

tiempo de ruptura lagrimal (tabla 8).



Tabla 8. Regresion lineal simple de test de funcién lagrimal y pardmetros
asociados a sindrome metabdlico.

OSDI DESS TBUT UEEED | g i ]
Schirmer

Beta Beta Beta Beta Beta
op P op P op P op P @
-0,01 -0,17 -0,41 -0,24 0,40
10% (® (0.02) 0,58 011 0,33 011 0,02 (0.22) 0,24 0.81) 0,62
Perimetro -0,07 -0,01 -0,10 0,01 -0,75
RYIE 009 °* w06y *° ey *® w0y % emy %77
.. -0,24 0,67 -4,9 -0,55 10,11
Triglicéridos (0,59) 0,68 3.71) 0,8 3) 0,2 (4.4) 0,90 (17.03) 0,55
-0,26 1,17 0,56 -0,39 0,59
Colesterol HDL (0,07) 0,01 (0.51) 0,03 (0.63) 0,3 (0,67) 0,56 2.61) 0,82
Glucosa ol 0,43 -0,23 0,8 2 0,58 22 0,21 AL 0,89

(0,24) (1,62) (1,81) (7,15)
Beta: coeficiente de regresion; DE: desviacion estandar; DESS: Dry Eye Scoring System; OSDI:
Ocular Surface Disease Index; TBUT Tear Break-Up Time; IMC: Indice Masa Corporal.

e) Efecto de la intervencion de PREDIMED-PLUS en la poblacion de estudio.

El Indice de Masa Corporal y el perimetro abdominal experimentaron una reduccion
significativa tras seis meses de seguimiento en ambos grupos, la reduccion fue mayor
en el grupo de intervencidn intensiva y estas diferencias fueron estadisticamente

significativas (tabla 9).

Los parametros bioquimicos estudiados glucosa y colesterol total no mostraron
diferencias significativas. Encontramos un aumento del nivel de colesterol HDL y una
reduccion del nivel de triglicéridos en sangre en ambos grupos, la diferencia entre

ambos grupos no fue estadisticamente significativa.

El andlisis de la ingesta de acidos grasos muestra un aumento significativo del
consumo de acidos grasos mono y poliinsaturados en el grupo de intervencion
intensiva y una leve reduccion en el grupo estandar. Al evaluar los acidos grasos de
forma individualizada, observamos una reduccion del consumo de acidos grasos
omega-3 en el grupo de intervencidon estdndar con respecto al de intervencion

intensiva.
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Tabla 9: Diferencias en las variables antropométricas y dietéticas a los 6 meses
de la intervencion

DS Diferencias entre grupos
totales grup

Diferencia Grupo
(DE) S intervencion

-0,74 (1,56) 0,01 -0,59 -1,78 0,03
©-333567) 001 075 498 0,03
-6,70 (21,55) 0,10 -9,30 -5 0,57
0,09 1425 331 019
0,17

Dieta Grasas Totales
(g/dia)

237(5,03) 0,02 3,83

1,36
002 -1692 <1726 098

-0,48 (27,09) 0,91 -10,67 6,67 0,06

Dieta AG Saturados (g/dia) JENITO RN AE T R LR UTE

0,05

Dieta AG Mon91nsaturados 4,74 (17,37) 0.12 211 9.2
(g/dia)
Dieta AG Poliinsaturados
(g/dia)

0
Dieta Ac Linoleico (g/dia) 1,19 (6,63) 0,30 -1,18 2,70 0,09
©030(1,05)

Dieta Ac Linolenico (g/dia) 011 006 043 017
Dieta AG omega 3 (g/dia) -0,21 (0,62) 0,06 -0,45 -0,03 0,04

Dieta AG omega 3 marino
(g/dia)
DE: desviacion estandar; %; IMC: indice de Masa Corporal; AG: Acidos Grasos.
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Funcion lagrimal

Respecto a los test subjetivos que analizan la aparicion de sintomas relacionados con
ojo seco. La intervencion de dieta mediterranea mostré una mejoria de los sintomas
del ojo seco con una reduccion en la puntuacion de los test DEES -0,35 £ 0,15 (p
0,025) y OSDI -1,75 + 0,9 (p 0,039). La diferencia entre los tipos de intervencion

intensiva frente a estandar no fue estadisticamente significativa (figura 28).

DESS OsDI

45 .

G 20 ’\_‘

3.2 D\u : —

25 w=iw=Control wt=Control

2 w=l=intervencion 10 wle={n e rvencion
15

Basal b meses Basal b meses

Figura 28. Evolucién de la puntuacion de los test de evaluacion de sintomas
DESS y OSDI visita basal y tras 6 meses.

La estabilidad lagrimal aument6 de media 0,67 + 0,15 segundos (p <0,001) tras el
periodo de estudio. El grupo de intervencion intensiva mostré una mayor mejoria de
la estabilidad lagrimal en comparacion con la intervencion estandar 0,95 + 1,3

segundos frente a 0,23 + 0,9 segundos (p <0,02) (figura 29).

TBUT

8
7.8
7.6
7.4
7.2

7

slmecontmol

= metvencidn
6.3
6.6
6.4

6.2
Basal 6 meses

Figura 29. Evolucion del tiempo de ruptura lagrimal medido en segundos visita
basal y 6 meses.

80



El aumento medio de la prueba de Schirmer con anestesia desde el inicio fue de 0,5 +
0,14 mm (p <0,001). El grupo de intervencion intensiva experimentd un mejor
rendimiento en la prueba de Schirmer en comparacion con la intervencion estandar

0,72 £ 1,2 mm frente a 0,12 = 0,8 (p <0,03) (figura 30).

Test de Schirmer

7
6.8
6.6
&4 so=contml

6.2 = metve ncidn

6
5.8

5.6
Easal 6 meses

Figura 30. Evolucién del resultado del test de Schirmer medido en milimetros,
visita basal y 6 meses.

Tincidn corneal

0.9

0.8
0.7 D\D
0.6
0.5 M e=t==Control
0.4
0.3
0.2
0.1
0

e ntetvencion

Basal 6 meses

La tincion de la superficie ocular, aplicando la escala de gradacion de Oxford, mostro
una disminucion de 0,10 = 0,04 puntos (p <0,01). La reducciéon fue mayor en el grupo
de intervencion intensiva en comparacioén con el grupo estandar 0,16 (SD 0,37) y 0
(SD 0), respectivamente, (p <0,03) (figura 31).

Figura 31. Evolucion de resultados de la evaluacién de la tincién de la
superficie ocular medido mediante la escala de Oxford, visita basal y 6 jmeses.

f) Correlacion cambios oculares y antropométricos

Se evalud la correlacion entre los parametros de funcion lagrimal y las variables

relacionadas con sindrome metabdlico tras el periodo de intervencion de seis meses

(tabla 10).

Se demostrd una asociacion estadisticamente significativa entre el nivel de colesterol
HDL y una menor presencia de sintomas en el test OSDI y menor cantidad de lesiones

en la superficie corneal evaluadas por tincion corneal (escala de Oxford).
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El aumento del IMC se correlacion6 con una disminucién de la estabilidad lagrimal.

Tabla 10. Regresion lineal simple de test oftalmoldgicos
asociados a sindrome metabdlico tras 6 meses de intervencion.

OSDI DESS TBUT Te§t de Tincién
Schirmer corneal

y pardmetros

Ocular Surface Disease Index; TBUT Tear Break-Up Time; IMC: indice Masa Corporal.
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Beta Beta Beta Beta Beta
(DE) (DE) (DE) (DE) (DE)
-0,01 -0,20 -0,44 -0,16 -0,01
IMC (0.03) 0,81 (0.20) 0,33 (0.15) 0,04 (0.18) 0,36 (0.06) 0,79
Perimetro [EHIE] 0,03 -0,32 0,63 -0,15
009 %7 0571 * 4 % 049 % 015 O
. -0,3 -2,11 -1,17 2,18 -0,27
Triglicéridos (0.61) 0,62 (4.07) 0,60 3.17) 0,71 (3.84) 0,57 (1.07) 0,80
Colesterol -0,21 0,75 -0,14 0,62 -0,42
009 " @) % 0520 *77 063 P (013 ™M
-0,28 -1,76 2,33 -0,42
©20) *'% g0 W17 00809 gy 008 g5 026
Beta: coeficiente de regresion; DE: desviacion estandar; DESS: Dry Eye Scoring System; OSDI:
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En el presente estudio hemos evidenciado la potencial utilidad de los suplementos
orales para el tratamiento del ojo seco mediante una revision sistematica y meta-
analisis de la evidencia cientifica, posteriormente, mediante la realizacion de un
ensayo clinico hemos investigado el efecto beneficioso de un patron de dieta

mediterranea sobre los signos y sintomas del o0jo seco.

Revision sistematica y meta-analisis.

Con respecto a la revision sistemdtica, multiples estudios se han publicado y
continiian publicandose sobre el papel de los dcidos grasos omega 3 y omega 6 en el
tratamiento del ojo seco®* ', En nuestro estudio hemos analizado el resultado de los
ensayos clinicos aleatorizados controlados frente a placebo con el objetivo de evaluar
la evidencia que apoya el uso de suplementos orales, con formulaciones que contienen
omega 3 y omega 6, en el tratamiento integral del sindrome de ojo seco. Encontrando

heterogeneidad en el tipo de pacientes y causas de 0jo seco.

Hay ensayos como los realizados por Bhargava et al®*®® y Kokke et al*® donde los
sujetos de estudio tienen una edad media entorno a los 20-40 afios y una causa de ojo
seco exogena: uso de lentes de contacto o de pantallas de ordenador. Por otro lado
encontramos otros estudios llevados a cabo sobre una poblacion de 50-70 afios con un
0jo seco enddgeno debido a los cambios postmenopausicos, como es el caso Sheppard

et al®” o disfuncion de glandulas de Meibomio, en el caso de Oleiiik et al®®.

Las caracteristicas demograficas de las poblaciones incluidas en los diferentes
estudios pueden explicar las diferencias observadas en los resultados. La capacidad
para mantener homeostasis de la superficie ocular se deteriora con el proceso natural
de envejecimiento y el aumento del estrés oxidativo, pudiendo resultar menos efectiva
la suplementacion oral en poblaciones de mayor edad. Observamos que en aquellos
estudios realizados sobre una poblacion joven, como son los de Bhargava et al®>*®,
los parametros objetivos que marcan la existencia de un SOS estan por encima del
resto de estudios, siendo el TBUT previo a la suplementacion 11,7 y 9,7 frente, por
ejemplo, a los resultados de Kangari et al, Sheppard et al y Creuzot-Garcher et al de

3,9:4,7; 5,9 respectivamente(97’ 100, 103)

En relacion con la variable sexo, existe un predominio del sexo femenino con una

Odds total mujeres/total hombres de 4,4 que no queda justificado con la distinta
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. . 110
prevalencia de SOS entre sexos, dos veces mayor en mujeres que en hombres"'?.

Parcialmente podria explicarse a causa de que existen varios estudios en los que la

97 ’
( ), o enfermos afectos de sindrome de

muestra son mujeres postmenopausicas
Sjogren'’”, de predominio en sexo femenino. Aunque el motivo principal parece ser
el estudio de llevado a cabo por Bhargava et al ®>°®, realizado en mujeres portadoras
de lentes de contacto, que es uno de los estudios con mayor tamafio de muestra, 496
mujeres, sin que se justifique el motivo de la eleccion de mujeres de manera

exclusiva.

Por otra parte, aunque sabemos que el SOS puede tener diversas etiologias, y el
tratamiento de base es el mismo, la suplementacion topica del déficit con lagrimas
artificiales, asociado o no a otras terapias coadyuvante. Nos interesa analizar el
posible efecto de suplementos orales con omega 3 y omega 6 que puede estar
fuertemente influenciado por la patogenia del proceso. Segun los resultados de Oleriik

et al®®

, los pacientes afectos de disfuncién de glandulas de Meibomio podrian
obtener mayor beneficio, ya que encuentra una disminucidon de los sintomas y un
incremento del 82% en el TBUT en el grupo experimental. Situacién que también

podria ser aplicable a portadores de lentes de contacto jovenes®®.

Hemos comprobado que existe disparidad en relacion a la composicién y posologia
empleada en los estudios. En 6 ensayos se utilizaron los preparados comerciales:
Theratears, Brudysec, Nutrilarm e Hydroeye. Los dos primeros se componen
exclusivamente de omega 3 y los dos restantes son una combinacion de omega 3 y 6,
a una razén de 2:1 y 1,5:1 respectivamente. En el resto de estudios se utilizaron
preparados experimentales como Medilar, a base de omega 3, u otros preparados sin
nombre, donde el componente principal es el omega 3, salvo en el caso de Kokke et

106 :
al"® que usa exclusivamente omega 6 como suplemento.

Asi mismo la cantidad diaria ingerida de 4cidos grasos varia de un estudio a otro, de
modo que no se puede establecer una cantidad diaria recomendada como tratamiento
del SOS. Los resultados obtenidos no parecen estar en relacion con la cantidad
ingerida, puesto que se obtiene resultados estadisticamente significativos con 60mg

diarios de omega 3" €D,

y en cambio con 1400mg no se encuentra significacion
Este hecho nos hace pensar en la existencia de limitaciones adicionales en el disefio

de los estudios.
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Como se ha mencionado, los acidos grasos esenciales son necesarios para la salud del
individuo, pero no pueden ser sintetizados por el organismo. Los dos principales son
el omega-3 y omega-6. Estudios en animales han evidenciado la influencia de los
acidos grasos poliinsaturados en el sistema visual. La retina y las gldndulas lacrimales
incorporan 4cidos grasos de la dieta, lo que indica que ambos tejidos son muy
sensibles a los cambios en la dieta y la proporcion de los 4cidos grasos esenciales
incorporados'''V. Ademas, las mediciones lagrimales en ratas después de un periodo
de suplementacion han mostrado un aumento de la produccion de lagrimas y una
menor inflamacion de la superficie ocular"'?. Los 4cidos grasos poliisaturados de la
dieta se han revelado como un factor protector contra los signos del ojo seco en ratas
experimentales que sufren de ojo seco inducido por pilocarpina. La dieta EPA + DHA
podria modificar la relacion antiinflamatoria / proinflamatoria y disminuir los niveles
proinflamatorios de prostaglandina en la glandula lagrimal. Los animales
suplementados mostraron una disminucion de los signos clinicos de sequedad cronica
corneal''? Estudios como los de Brignole et al™™® y Tsubota et al™'® han

demostrado inflamacién subclinica a nivel de la superficie ocular en sujetos con SOS.

En relacion al meta-analisis cabe decir que hasta la fecha, el efecto tanto del consumo
dietético como de la suplementacién de acidos grasos omega-3 sobre los signos y
sintomas de SOS es un tema controvertido que suscita distintas opiniones entre la
comunidad cientifica®”. Los resultados agrupados del meta-analisis indicaron que la
suplementacion con omega-3 proporciona beneficios con respecto a los pardmetros,
TBUT y test de Schirmer, no fue posible analizar los parametros subjetivos debido a

la disparidad de instrumentos de medicion.

El presente metanalisis mostro heterogeneidad en los ensayos incluidos debido a
diferencias significativas en las poblaciones de estudio, los criterios de elegibilidad,
las caracteristicas demogréficas, la severidad de la SOS y la etiologia. Por ejemplo, el
ensayo DREAM incluy6 un amplio espectro de pacientes con SOS de moderada a
severa a quienes se les permitié continuar con sus tratamientos actuales, por lo que se
asemeja mas a un escenario del “mundo real”® Por el contrario, otros estudios tenian
entornos altamente controlados y criterios de elegibilidad restrictivos''®. Ademas,
algunos estudios incluyeron solo pacientes con SOS debido a etiologias especificas,

como rosacea 0 DGM. En este ultimo caso, la eficacia de los 4cidos grasos omega-3
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puede reflejar no solo sus propiedades antiinflamatorias sino también su influencia en
la composicion de los lipidos producidos por las glandulas de Meibomio'®. Otra
fuentes de variabilidad de los ensayos analizados fueron diferencias con respecto a
las caracteristicas de los pacientes: edad, sexo, criterios de ojo seco y etiologia, todo

lo cual puede tener un efecto sobre la eficacia de la suplementacion con acidos grasos.

En segundo lugar, no pudimos identificar ninguna relacion entre la eficacia y la dosis
y la duracion del tratamiento. La dosis 0ptima de omega-3, la proporcion de omega-6
/ omega-3 y la duracion del tratamiento para lograr el beneficio terapéutico aun no se
han definido, y se justifica que los ECA mas rigurosos aborden estos problemas.
Recientemente se ha publicado una exhaustivo revision sistemdtica en Cochrane
Library donde se analizan 34 ensayos clinicos en los que emplearon suplementos
orales con d4cidos omega-3 y/u omega-6 sus resultados concuerdan con los

117
nuestros( ).

Evaluacion del efecto de 1a dieta mediterranea.

Tras un examen critico de la literatura que avala el uso de suplementos orales para el
0jo seco, hemos analizado si una dieta mediterranea tradicional, con alta ingesta de
grasas de origen vegetal y de pescado, ricos en omega-3 y omega-6, es capaz de
obtener resultados comparables a los obtenidos por los suplementos orales para ojo
seco. Los resultados encontrados son alentadores y podrian suponer una futura linea

de tratamiento para el sindrome de ojo seco.

En relacion a las caracteristicas sociodemograficas de la poblacion, los participantes
reclutados en nuestro estudio tenian una edad entre 55 y 75 afios, como marcan los
criterios de inclusion del estudio PREDIMED-PLUS. Al comparar con otros estudios
comprobamos que existe una amplia variabilidad en la edad de los sujetos y que hay
indicios de que se obtiene una mayor mejoria de los pardmetros de funcidn lagrimal
cuando la suplementacion tiene lugar en sujetos jovenes. Es posible que en nuestro
estudio, las diferencias encontradas hubieran sido mayores si la edad de los sujetos
hubiera sido menor. Sin embargo, en la préctica clinica la prevalencia de ojo seco se
incrementa con la edad, por ello consideramos que nuestra muestra podria ser
representativa de la poblacion afecta de ojo seco y sobre la que irian destinadas este

tipo de intervenciones.
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Otro de los criterios de inclusion en el estudio era la presencia de obesidad tipo 1y
sindrome metabolico en todos los pacientes de la muestra. Estos elementos
constituyen criterios de inclusion del estudio PREDIMED-PLUS. La prevalencia
estimada de sindrome metabolico en la poblacion adulta de Espafia esta entorno al
31%"® y su prevalencia aumenta con la edad, por lo que no creemos que represente
una limitacién importante a la hora de poder extrapolar los resultados a la poblacion
general "', Por otra parte sabemos que el sindrome metabdlico conlleva un estado
general pro-inflamatorio y aumento del estrés oxidativo y que en el SOS se producen
cambios inflamatorios de la superficie ocular y los anejos oculares. Este mecanismo
fisiopatolégico podria explicar los hallazgos en estos pacientes"*”. En nuestro estudio
encontramos correlacion entre la variacion de los niveles de HDL e IMC vy los
resultados en la evaluacion del ojo seco, no hallando mds asociaciones como se

describe en la literatura como hiperglucemia y/o hipertrigliceridemia®®® *" 12,

La hiperglucemia est4 asociada al sindrome metabdlico y por si sola podria también
aumentar significativamente el riesgo de SOS, especialmente en el caso de pacientes
con sintomas tipicos de esta enfermedad y con los cambios a nivel celular que
conlleva. Se ha identificado una disminucion de la sensibilidad corneal en pacientes
diabéticos, como parte de la neuropatia diabética, lo que conlleva una disminucion del
reflejo de produccién de lagrima. A lo que se suma la alteracion de la actividad
metabolica celular causada por la diabetes y dafio tisular que producen la

perpetuacion del ciclo inflamatorio".

Por otra parte, se postula que el sindrome metabolico altera la osmolaridad de la
lagrima. La hiperosmolaridad activa las vias inflamatorias e induce la liberacion de
citocinas, causando dafo a la cornea y pérdida de células caliciformes. Es posible que
la inflamacion de la superficie ocular pueda conducir a anormalidades en la
produccion, composicion o estabilidad de la pelicula lagrimal, contribuyendo o
empeorando ain mads las alteraciones en la osmolaridad lagrimal. También varios
estudios muestran aumento de la osmolaridad lagrimal en pacientes con diabetes

mellitus tipo (122, 123)

, principalmente debido a las complicaciones angiopaticas y
neuropaticas de la diabetes como hemos comentado''*?. Este analisis hubiera sido
interesante de disponer de los instrumentos adecuados para la medicion de la

osmolaridad lagrimal.
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La hipertension se ha relacionado con una mayor prevalencia de ojo seco aunque no
se ha explicado el mecanismo fisiopatologico por el que podria afectar a la superficie
ocular. Por ello se ha optado por pensar que probablemente se trate de ciertas

medicaciones anti-hipertensivas las responsables de la mayor prevalencia de ojo seco
(125)

Asi pues en nuestra muestra de sujetos afectos por sindrome metabdlico hemos
encontrado correlacion entre los pardmetros antropométricos y bioquimicos y la
funcion lagrimal. No hemos encontrado correlacion en todas las variables descritas en
otros estudios y lo atribuimos al tamafio de muestra que ha limitado la capacidad para
detectar diferencias de pequefia magnitud. Seria necesario realizar estudios con un

mayor numero de participantes para detectar este tipo de asociaciones.

Respecto al posible efecto de la dieta mediterrdnea sobre los sujetos hemos de
comentar que en pacientes afectos de SOS se ha descrito la presencia de leucocitos
polimorfonucleares, incremento de citocinas como la IL-6, IL-8, IL-12, TNF-a e IFN-

(126) y 1a expresion de marcadores de inflamacion tales como el HLA-DR y el ICAM-

y
1 en la superficie ocular"*”. Mientras que el mecanismo de accion antiinflamatorio de
los 4cidos grasos poliinsaturados podria ser asemejado al de los corticosteroides, dado
que actian a través del mismo mediador de la cascada inflamatoria, el factor nuclear
kappa B. Los acidos omega 6 son proinflamatorios puesto que producen mediadores
como las prostaglandina E2 y el leucotrieno B4, en contraste con los acidos omega 3,
cuyos productos bloquean la produccion de estos ultimos asi como también bloquean
la IL-1 y el TNF alfa, implicados en la cascada inflamatoria. Y es el equilibrio entre
los acidos grasos esenciales el que determina el estado inflamatorio del organismo. En
los paises occidentalizados el ratio entre omega 3: omega 6 es aproximadamente 1:15,
lo que es alto y podria justificar la suplementacion con omega 3 si las medidas

dietéticas estandar no son suficientes para aumentar la proporcion.

Los acidos grasos omega-3 tiene efectos antiinflamatorios sobre las células epiteliales
de la cérnea humana in vitro, reduciendo drasticamente la produccién de varias
citocinas proinflamatorias y cambios inflamatorios en la superficie"*”. El efecto
podria atribuirse a mediadores lipidicos enddgenos, como las resolvinas y las
proteinas, que se sintetizan a partir de acidos grasos omega-3 a través de diferentes

lipoxigenasas y son esenciales para limitar y resolver la inflamacién"*’. Se ha
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demostrado que estas moléculas disminuyen la respuesta inflamatoria de la superficie
ocular, aumentan el volumen lagrimal y contribuyen a mantener la integridad

epitelial'®.

El 4cido araquidéonico (AA) es un metabolito n-6 y el precursor de las
prostaglandinas, leucotrienos y otras moléculas inmunitarias. Los metabolitos PUFA
n-3, el 4cido docosahexaenoico (DHA) y el 4cido eicosapentaenoico (EPA) compiten
con el AA para incorporarse en los fosfolipidos de la membrana celular'’*”. El aceite
de pescado contiene el 4cido eicosapentaenoico PUFA n-3 (EPA). El incremento en el
consumo de pescado graso resulta en un reemplazo parcial de AA en las membranas
celulares por EPA. Esto conduce a una disminucion de la produccion de mediadores
derivados de AA. Ademas, la EPA es un sustrato para la ciclooxigenasa y la
lipoxigenasa y da lugar a mediadores que a menudo tienen diferentes acciones o
potencias biologicas que las formadas a partir de AA. Los estudios en animales han
descrito niveles mas altos de AGPI n-3 en la retina y el sistema lagrimal, logrando
una menor inflamacion local’'* Y. El equilibrio entre estos dos PUFA puede dar

lugar a un estado antiinflamatorio o proinflamatorio en el organismo.

Las investigaciones han demostrado que la ingesta dietética de acidos grasos ®-3 y la
relacion entre su consumo y la de los w-6 afectan la cantidad total de actividad
inflamatoria en el cuerpo*?. Miljanovic et al observaron que una mayor ingesta
dietética de ®-3 FA se asoci6 con una disminucion en el riesgo de ojo seco, mientras
que una mayor proporcion de ®-3 a -6 redujo el riesgo de ojo seco en un estudio
transversal realizado a 39,876 mujeres*>. Los ensayos aleatorios pequefios de ® -3 a
-6, asi como datos en animales, también sugieren efectos beneficiosos de los FA
esenciales en la superficie ocular en el ojo seco'’® '*¥. Mas recientemente, Macsai
presentd un ensayo aleatorizado doble enmascarado controlado con placebo de 38
pacientes con blefaritis y disfuncion de glandulas de meibomio. Después de 12 meses
de ingesta, el grupo asignado a acidos grasos -3 tuvo una mejoria en el TBUT, OSDI
y es estado de las glandulas de meibomio, en comparacion con el grupo de placebo.
Se observaron cambios en la composicion de meibum en el grupo ®-3 ya que el nivel
de 4cidos grasos saturados disminuyeron en el meibum cuando se midié por
cromatografia**. Nuestro estudio es el primer ensayo clinico que trata de reproducir

estos efectos beneficiosos a través de la dieta.
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El patrén de dieta mediterraneo empleado en este ensayo se caracteriza por ser una
dieta con alto contenido lipidico, aunque principalmente de origen vegetal y ha
demostrado ser mas efectiva que las dietas hipocaloricas basadas en una baja ingesta
de grasas saturadas y con restriccion energética en el objetivo de pérdida de peso
sostenida en el tiempo y disminucion del riesgo cardiovascular. Los ensayos Look
AHEAD y Women's Initiative Dietary Modification®®, basados en un patrén de dieta
hipocaldrica con una ingesta de grasas <30% de la energia total no lograron su
objetivo de reduccion de peso y en cambio el ensayo PREDIMED puso sobre la masa
un nuevo paradigma de dieta eficaz para la pérdida de peso. Ademas, la adherencia a
la dieta mediterranea tradicional tiende a ser mayor gracias a que su alto contenido en
grasa la hace mds palatable. Parte de estas grasas se tratan de 4cidos grasos esenciales
con un papel importante en la formacion de las membranas celulares y por ello en la
homeostasis celular. De hecho, pese a que el consumo total de grasas se ha
mantenido, la hipertrigliceridemia ha disminuido en ambos grupos y ha aumentado el
colesterol HDL. Si se afiade una objetivo de ingesta hipocalorica, el efecto de pérdida

de peso se duplica y es mantenido en el tiempo®’- #3139,

En respuesta al objetivo principal de nuestro estudio, se evidencia una mejora de los
parametros de SOS tras 6 meses de dieta mediterranea al analizar de intervencion de
forma global. Esta mejoria hace referencia tanto en los test que valoran los sintomas
como con aquellos que hemos medido los signos. Los resultados son similares a los

obtenidos en los estudios de suplementacion oral con acidos grasos poliinsaturados.

La evaluacion del ojo seco es una tarea compleja debido a las limitaciones de las
pruebas como TBUT y Schirmer, dado que no siempre se correlacionan sus resultados
con la existencia de sintomas de ojo seco. Por su parte, los estudios basados en
cuestionarios suelen demostrar una mayor tasa de prevalencia de o0jo seco que cuando

se emplean métodos que analizan directamente el dafio en la superficie ocular.

En la investigacion del ojo seco, un cuestionario puede servir como instrumento de
deteccion y ayudar a definir los grupos de tratamiento segun los sintomas. Sin
embargo, una limitacion importante de la deteccion basada en sintomas es que no
predice la magnitud de los cambios fisico-quimicos en la superficie ocular, y la
resolucion de los sintomas por si sola después de la terapia de ojo seco no se puede

utilizar como medida de resultado. En nuestro estudio hemos empleado dos test de
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sintomas de ojo seco (OSDI y DESS) dado que no se ha demostrado la superioridad
de un test sobre otro en la literatura cientifica y que los resultados pueden variar segun
las caracteristicas sociodemograficas de la poblacion a la que se aplique'®”. Con ello
pretendiamos comparar la concordancia entre ambos y ampliar la comparabilidad de
nuestro estudio con aquellos en los que se use uno u otro. Los resultados, aunque
puedan variar entre la severidad que asignan a dicha puntuacion, van en la misma
direccion y nos sugieren que la frecuencia de las molestias oculares pudiera reducirse
con un consumo elevado de aceite de oliva virgen extra y otros componentes de la

dieta mediterranea.

El tiempo de ruptura lagrimal (TBUT) nos informa sobre la estabilidad de la pelicula
lagrimal y para que sea estable es de vital importancia el componente lipidico, el cual
podria verse modificado por la dieta. Modelos animales en los que se someten a una
dieta con restriccion de lipidos han mostrado el desarrollo de una disfuncion de las
glandulas de meibomio y alteracion en el meibum*”. La dieta mediterranea al tener
alto contendido lipidico con un perfil mas orientado a la ingesta de acidos grasos
poliinsaturados puede haber favorecido la mejoria de este pardmetro. Estos hallazgos
también se han observado tras la cirugia bariatrica, donde el déficit de absorcion de
grasas produce modificaciones en la pelicula lagrimal*®. En nuestro estudio hemos
observado que ambos grupos obtenian una mejora en la estabilidad lagrimal,
posiblemente por la alta ingesta de lipidos. Ademas los sujetos del grupo de

intervencion intensiva se les afiade el efecto beneficioso de la pérdida de peso.

El papel de la capa lipidica de la pelicula lagrimal en la prevencion de la evaporacion
y la ruptura de las lagrimas en el ojo es controvertido. Es probable que las
interacciones de toda la pelicula lagrimal, incluidos los lipidos, mucinas, proteinas y
sales, eviten la evaporacion y el colapso, pero se necesita mas trabajo para confirmar
esto junto con las funciones relativas de los diversos componentes. Varios estudios
han intentado correlacionar los cambios en la bioquimica de los lipidos de la lagrima
con el SOS, pero aun no se ha establecido un vinculo definitivo puesto que se

. . ’ . : 33,102, 134
encuentran resultados contradictorios segin el estudio que analicemos®* 1% 3%

En relacién a la cantidad de lagrima producida, medida mediante el test de Schirmer,
obtenemos al igual que en otros estudios de suplementacion oral una mejoria en

ambos grupos.
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Cuando se comparan los dos tipos de intervencion observamos que las diferencias en
la mejoria observada son de discreta magnitud. Estos resultados pueden tener varias
interpretaciones, por una parte debido al limitado tamafio de muestra ya que es
probable que estos analisis no sean capaces de detectar diferencias significativas,
aunque se han seguido las recomendaciones del comité TFOS respecto al tamafio de
muestra minimo para encontrar diferencias””’. Ambas intervenciones estan basadas en
un patrén de dieta mediterrdnea cuyas principales diferencias son que en grupo
control se dan recomendaciones generales y se hace un seguimiento mas laxo de los
sujetos y en el grupo intervencién intensiva se fomenta la pérdida de peso y la
adherencia a la dieta con un seguimiento mas estrecho y facilitando a los sujetos del
estudio el acceso a aceite de oliva virgen extra y frutos secos. Por ellos cabe esperar
que ambos grupos obtengan mejoria en los pardmetros de funcion lagrimal y que estos
sean de mayor magnitud en el grupo con una actuacién mas intensiva, creemos que
seria necesario un estudio con mayor nimero de sujetos para elucidar esta cuestion.
Solo se ha realizado un estudio similar al nuestro donde se estudiase el efecto de
cambios en el estilo de vida y dieta sobre el 0jo seco. Kawashima et al describe una
mejora en los sintomas de ojo seco tras 2 meses de una intervencion basada en

actividad fisica y dieta sana 'y equilibrada(139).

Ademas, seria necesario considerar el resto de beneficios esperables para los sujetos
que se derivan de la participacion en el ensayo PREDIMED-PLUS. Segun datos de
PREDIMED (ensayo precursor), la dieta mediterranea tradicional (alta en grasa y
suplementada con aceite de oliva virgen o frutos secos) ha logrado una reduccion del
nimero de eventos clinicos relacionados con la enfermedad cardio-vascular de un

30% tras aproximadamente 5 afios *%.

Recordemos que la enfermedad
cardiovascular supone la principal causa de muerte a nivel mundial. En subsiguientes
estudios también se pudo observar la disminucion de la incidencia de diabetes tipo 2,
otro de los principales problemas de salud globales. También conocemos algunos de
los resultados de PREDIMED-PLUS donde se ha descrito una asociacion entre la
actividad fisica moderada y la disminucion de los marcadores inflamatorios como las
interleucinas IL-6, IL-8 e IL-18"*" asi como una mejora en la capacidad cognitiva

global y la funcién frontal"*".
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Actualmente estamos presenciando un aumento de la obesidad y sindrome metabdlico
a todas las edades. Este perfil de paciente es esperable que tenga un patrén dietético
alejado de la dieta mediterrdnea y mas con un estilo occidentalizado o norteamericano
que estd asociado al consumo de una mayor proporcion de grasas saturadas y
carbohidratos de absorcion rapida con efectos deletéreos sobre la pelicula lacrimal. En
Espaiia la prevalencia de obesidad con distribucion abdominal es mayor del 35%, y se
describe una prevalencia de sobrepeso u obesidad en edad adulta que supera el 60%
de la poblacién*?. Dada la frecuencia del sindrome de metab6lico y su potencial
efecto negativo sobre la funcion lacrimal los resultados de nuestro estudio pueden
tener un amplio dmbito de aplicacion. Sefalar que la primera intervencidon que
recomiendan los grupos de expertos de la organizacion mundial de la salud en base a
que la mortalidad y el sobrepeso estan estrechamente relacionadas sobre los adultos
con sobrepeso y patologia u obesos sea una intervencion sobre el estilo de vida con
objetivo de lograr una pérdida inicial del 10% del total del peso. Parece razonable
pensar que el eje fundamental del cambio en el estilo de vida debe ser la dieta y el

egjercicio.

Se espera que los resultados, entre los que se incluyen los cambios antropométricos y
el impacto sobre los principales trastornos relacionados con la obesidad, tengan una
alta aplicabilidad para la salud publica al mejorar el prondstico de los adultos obesos
o con sobrepeso y seran altamente eficientes al proporcionar una aproximaciéon no
farmacoldgica a la prevencion de la principal causa de mortalidad, y de una de las

principales causas globales de pérdida de afios de vida ajustados por discapacidad*®.
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Entre las limitaciones de la revision sistematica y el meta-analisis cabe destacar la
heterogeneidad de los ensayos clinicos revisados en cuanto a poblacion de estudio,
tipo de intervenciéon y en menor medida variabilidad en la cuantificacion de los

resultados.

Las limitaciones de nuestro estudio, anidado en un ensayo clinico, vienen marcadas
principalmente por el tamafio de muestra y el tipo de intervencion. La necesidad de
realizar una evaluacion basal limité los candidatos a aquellos de nueva incorporacion
a partir de 2016. Por otra parte, y debido a que el protocolo del estudio PREDIMED-
PLUS es muy demandante, conseguir una alta participacién en una exploracion
adicional de los sujetos participantes en resulté dificultoso, cuando en esta ocasion
ademas se les pedia a los sujetos que se desplazaran a la consulta de oftalmologia, y
habitualmente en horario de tarde. Este hecho ha limitado la capacidad para reclutar
sujetos de estudio. Adicionalmente hay que considerar un posible sesgo de seleccion.
Debido nuevamente a las exigencias del protocolo del estudio PREDIMED-PLUS, la
poblacion de estudio eran sujetos con sindrome metabolico. Esto, a pesar de la
elevada prevalencia del sindrome metabolico en adultos mayores, podria limitar la

aplicacion universal de nuestros resultados.

El hecho de que se traten de dos grupos donde la intervencion bésica es la misma
(dieta mediterranea) ha podido limitar la posibilidad de detectar diferencias entre
ambos grupos, puesto que segin nuestra hipotesis una dieta rica en acidos grasos y
una reduccion del estado inflamatorio causado por el sindrome metabolico deberia
tener efectos beneficiosos sobre la superficie ocular. En este caso, contar con un
grupo control sin intervencion nutricional, placebo, hubiera facilitado el hallazgo de
conclusiones significativas. Si bien dicho estudio no seria ético, ya que el estudio

PREDIMED prob¢ los efectos cardiovasculares beneficiosos de la dieta mediterranea.

Finalmente, no existe a dia de hoy un test de evaluaciéon de ojo seco que pueda
considerarse gold standard. Encontramos dificultad en el acceso a las pruebas
diagnosticas mas novedosas al tratarse de sistemas con elevado nivel de sofisticacion
tecnologica que se acompafia de un elevado coste para adquirir dichos equipos.
Hemos tenido que limitar nuestro examen a aquellas herramientas, que, atin teniendo
un menor desarrollo tecnoldgico, son de uso habitual en la préctica clinica y cuyo uso

estd extendido a la gran mayoria de los estudios de superficie ocular.
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En base a los resultados derivados de esta Tesis Doctoral cabe plantear las siguientes

perspectivas y recomendaciones futuras:

En primer lugar, la ampliacion del estudio del efecto de la dieta mediterrdnea a otros
campos de la oftalmologia donde se utilizan suplementos alimenticios como es el caso
de la degeneracion macular asociada a la edad. Pero también el disefio de ensayos
concebidos ex profeso para evaluar los efectos de la dieta mediterranea sobre la salud
ocular en una muestra mas representativa de la poblacion general, incluyendo sujetos
de diferentes edades y con una amplia variabilidad de caracteristicas antropométricas.
De este modo, si la evaluacion oftalmoldgica fuese parte de la valoracion de todos los
sujetos creemos se podria lograr una alta tasa de participacion, aumentar el tamafio de

muestra y la potencia del estudio.

Por otra parte, la evidencia disponible sustenta la exploracion de alternativas para el
empleo de 4cidos grasos poliinsaturados aplicados directamente sobre la superficie
ocular. Estudios como el realizado por Fogt et al han evaluado el uso de lagrimas
artificiales con acidos grasos omega-3 observando una mejora en el espesor de la capa
lipidica de la pelicula lagrimal asociado a mejoria de la sintomatologia de ojo seco

frente a lagrimas artificiales sin cidos grasos.

Finalmente, los resultados del estudio aconsejan tanto la inclusion de test
oftalmolégicos que evalten la superficie ocular en estudios de intervencion dietética
coémo la sistematizacion de la valoracion de la presencia de signos y sintomas de ojo

seco en pacientes con sindrome metabolico.
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La evidencia cientifica disponible en relacion al uso de suplementos orales con
omega-3 y omega-6 para el sindrome de ojo seco es heterogénea. Aun asi, los
resultados de la revision sistematica y meta-analisis realizado indican que la
suplementacion oral con omega-3 y omega-6 mejora los sintomas de ojo seco,
la estabilidad de la pelicula lagrimal y la produccion de lagrima

La composicion y posologia de los suplementos alimenticios varia entre los
diferentes estudios, por lo que no se puede concluir con seguridad cual es la
cantidad diaria recomendable de acidos grasos omega 3 y omega 6 en el
tratamiento del SOS. La evidencia disponible es mas firme para determinar
que el omega 3 debe ser el componente principal.

El efecto apreciado de la suplementacion es mayor en la poblacion de menor
edad. El sexo no se muestra como una variable modificadora en la respuesta al
tratamiento. La etiologia y la severidad del SOS puede condicionar los efectos
de la suplementacion. Nuestros resultados sugieren un mayor beneficio en
sujetos afectos de disfuncion de glandulas de Meibomio y en aquellos que
presentan gravedad moderada de SOS.

La buena tolerancia, de la suplementacion con acidos grasos poliinsaturados,
junto con la evidencia de efectividad, la convierte en una terapia apropiada
para los sujetos con 0jo seco.

La implementacion de una intervencion dietética basada en un modelo de dieta
mediterrdnea hipocalérico durante 6 meses produce una mejoria en los
parametros de funcion lagrimal relacionados con el 0jo seco en pacientes que
padecen sindrome metabdlico.

Existe una correlacion positiva entre los resultados de los test empleados para
la evaluacion del ojo seco, de caracter inversamente proporcional con el nivel
de colesterol HDL y directa con el IMC.

En el grupo de intervencion intensiva para la adherencia a la dieta y la
promocion de estilos de vida saludables (ejercicio) y pérdida de peso
(restriccion calorica) con apoyo conductual se observa un efecto positivo
adicional sobre los resultados obtenidos en los test de ojo seco.

Una dieta mediterranea tradicional, suplementada con aceite de oliva y frutos
secos, tiene efectos similares a los de la suplementacion oral con omega-3 y

omega-6 sobre el sindrome de ojo seco.
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Anexo 1. Test de ojo seco

1. Ocular Surface Comfort Index (OSDI)

124

El sindrome de ojo seco (SOS) es una irregularidad ocular en la que el ojo produce una cantidad de lagrima insuficiente o de
mala calidad. Se trata de un trastorno muy molesto que afecta a mas del 60% de la poblacion mayor de 45 afios sin que, en la
mayor parte de los casos, se sepa.

El Test de OSDI se cred para establecer el tipo de gravedad y clasificacion del ojo seco segun su sintomatologia. Nos da una
pista por tanto de si el paciente padece ojo seco, asi como del tipo de tratamiento a seguir respondiendo al siguiente cuestionario.
Sefiale su respuesta:

¢Ha experimentado alguna de las siguientes alteraciones durante la ultima semana?

i En todo Casi en todo En el 50% Casi en ningun En ningun
A. SINTOMAS FISICOS momento momento del tiempo momentg mome?ﬂo
1. Sensibilidad a la luz 4 3 2 1 0 N/C
2. Sensacion de arenilla en los ojos 4 3 2 1 0 N/C
3. Dolor de ojos 4 3 2 1 0 N/C
4. Visién borrosa 4 3 2 1 0 N/C
5. Mala visién 4 3 2 1 0 N/C
¢Ha tenido problemas en los ojos que le han limitado o impedido realizar
alguna de las siguientes acciones durante la ultima semana?
En todo Casi en todo En el 50% Casi en ningun En ningun
B. ACTIVIDADES DIARIAS momento momento del tiempo momento momento
6. Leer 4 3 2 1 0 N/C
7. Conducir de noche 4 3 2 1 0 N/C
8. Trabajar con un ordenador
o utilizar un cajero automatico 4 3 2 1 o N/C
9. Ver la television 4 3 2 1 0 N/C
¢Ha sentido incomodidad en los ojos en alguna de las
siguientes situaciones durante la ultima semana?
En todo Casi en todo En el 50% Casi en ningun En ningun
C. FACTORES AMBIENTALES momento momento del tiempo momentg mome?ﬂo
10. Viento 4 3 2 1 0 N/C
11. Lugares con baja humedad 4 3 2 1 0 N/C
(muy secos)
12. Zonas con aire acondicionado 4 3 2 1 0 N/C

El valor de OSDI nos da una puntuacion para valorar el nivel de sequedad ocular del paciente como:

Normal OSDI: hasta 13
Leve/Moderado OSDI: entre 13y 22

Puntuacion total:

Total preguntas sin contestar: Moderado/Grave OSDI: entre 23y 48

* Este test solo tiene utilidad clinica si es manejado por un profesional de la vision.
Si ha detectado sintomas de sequedad ocular deberia acudir a un especialista oftalmdlogo



2. Dry Eye Scoring System (DESS)

Symptom

Score (maximum 18)

Absent
(0)

Some-
times (1)

Frequent

(2)

Always present

(3)

Itching (or) burning

Redness

Blurring of vision
Ocular fatigue
Excessive blinking

Sandy (or) gritty sensation

aScores of 0 to 6 were mild, 6.1 to 12 were moderate, and 12.1 to 18 indicated
severely symptomatic dry eye [12]. © Bhargava R. Laser Eye Clinic, Noida, India
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Anexo 2. Consentimiento informado
CONSENTIMIENTO INFORMADO - INFORMACION AL PACIENTE
Importancia del Patron de Dieta Mediterraneo en la superficie ocular.

Antes de proceder a la firma de este consentimiento informado, lea atentamente la
informacioén que a continuacion se le facilita y realice las preguntas que considere oportunas.

Naturaleza:

El Sindrome de Ojo Seco es una patologia con alta prevalencia y cuya incidencia aumenta
con el proceso natural de envejecimiento. Aunque también se observa un incremento ligado
a los estilos de vida como el uso frecuente de pantallas de ordenador, tablets, smartphones,
lentes de contacto, cirugia refractiva y otras patologias sistémicas. Si bien, no es una
patologia grave en la mayor parte de los casos, si afecta de forma notable a la calidad de
vida produciendo incémodos sintomas como enrojecimiento ocular, sequedad, sensacion de
cuerpo extrafio, quemazon, dolor, lagrimeo y vision borrosa.

Se le realizaran una serie de cuestionarios con sencillas preguntas para evaluar la presencia
y frecuencia de sintomas de ojo seco.

Para el estudio precisamos realizar, ademas de la exploracion clinica habitual, una serie de
pruebas dirigidas a medir la cantidad y calidad de la lagrima. Para dicho estudio se precisa la
aplicacion de colorantes sobre la superficie ocular que tifian de forma temporal la lagrima
para poder examinarla bajo la luz de la ldmpara de hendidura.

Para medir la cantidad de lagrima primero se administra una gota de anestesia topica y se
colocan unas pequenas tiras de papel en el borde del parpado, debiendo permanecer 5
minutos con los ojos cerrados.

Importancia:

Le ofrecemos la posibilidad de participar voluntariamente en un estudio de investigacion
clinica para buscar la asociacion entre el consumo de ciertos alimentos y la salud ocular.

Implicaciones para el sujeto:

« La participacion es totalmente voluntaria.

» El sujeto puede retirarse del estudio cuando asi lo manifieste, sin dar explicaciones y sin
que esto repercuta en sus cuidados médicos.

» Todos los datos caracter personal, obtenidos en este estudio son confidenciales y se
trataran conforme a la Ley Organica de Proteccion de Datos de Caracter Personal 15/99.

« La informacion obtenida se utilizara exclusivamente para los fines especificos de este
estudio.

Riesgos de la investigacién para el sujeto:
La reaccion alérgica a los colirios empleados durante la exploracion es muy infrecuente. De

producirse, consiste en la aparicion de molestias oculares leves y autolimitadas como
lagrimeo y enrojecimiento ocular sin que tenga repercusion posterior para la salud ocular.

Si requiere informacion adicional se puede poner en contacto con nuestro personal del
Servicio de Oftalmologia en el teléfono: 664 011 437 o en el correo electrénico:
igmoley@gmail.com
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CONSENTIMIENTO INFORMADO — CONSENTIMIENTO POR ESCRITO DEL PACIENTE

Imp

Yo

ortancia del Patron de Dieta Mediterraneo en la superficie ocular.

(Nombre y
He leido el documento informativo que acompafa a este consentimiento (Informacién al
Paciente)

He podido hacer preguntas sobre el estudio <Importancia del Patron de Dieta
Mediterraneo en la superficie ocular.>

He recibido suficiente informacion sobre el estudio </mportancia del Patrén de Dieta
Mediterraneo en la superficie ocular.>

He hablado con el profesional sanitario informador: |.M.L.
Comprendo que mi participacidn es voluntaria y soy libre de participar o no en el estudio.

Se me ha informado que todos los datos obtenidos en este estudio seran confidenciales
y se trataran conforme establece la Ley Organica de Proteccion de Datos de Caracter
Personal 15/99.

Se me ha informado de que la donacién/informacién obtenida sélo se utilizara para los
fines especificos del estudio.

Deseo ser informado/a de los datos que se obtengan en el curso de la investigacion,
incluidos los descubrimientos inesperados que se puedan producir, siempre que esta
informacion sea necesaria para evitar un grave perjuicio para mi.

Si No

Comprendo que puedo retirarme del estudio:

Cuando quiera
Sin tener que dar explicaciones
Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Presto libremente mi conformidad para participar en el proyecto titulado <Importancia del
Patrén de Dieta Mediterraneo en la superficie ocular>

Firma del paciente Firma del profesional

(o representante legal en su caso) sanitario informador
Nombre y apellidos:................... Nombre y apellidos: ...........
Fecha: ... Fecha: ...,
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