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Resumen

El sindrome del ojo seco (SOS) es una afeccidén caracterizada por la pérdida de la homeostasis
de la pelicula lagrimal, acompafiada de inflamacién y dafio a la superficie ocular, siendo una de
sus multiples causas la disfuncién de glandulas de Meibomio (DGM). Esta condicién es una
anomalia crénica y generalizada de estas glandulas, que dejan de producir los lipidos que

protegen a la lagrima de la evaporacion.

Las dislipemias son el conjunto de enfermedades donde el nivel de lipidos en sangre estd
alterado. De ellas la mds comun es la hipercolesterolemia, donde hay un aumento del

colesterol por factores hereditarios o enfermedades asociadas.

El objetivo de este estudio es relacionar los niveles de lipidos sistémicos con diferentes
parametros de la superficie ocular: enrojecimiento conjuntival, altura de menisco y grosor de
la pelicula lagrimal, tiempo de ruptura lagrimal y meibografia, ademas de con sintomas de

sindrome de ojo seco mediante el cuestionario DEQ-5.

Los resultados de este trabajo prospectivo, transversal y controlado sugieren una correlacion
entre niveles de colesterol superiores a 200 mg/dL y LDL (lipoproteinas de baja densidad)
superiores a 130 con la altura del menisco lagrimal y el SOS con un valor p < 0.05, y con la
pérdida de glandulas de Meibomio (DGM) con p < 0.01. Asimismo, dividiendo a la poblaciéon
segun el HDL (lipoproteinas de alta densidad), también son estadisticamente significativos los
cambios en la DGM y el grosor de la capa lipidica lagrimal. Atendiendo al nivel de triglicéridos,

los valores de DGM también se ven alterados significativamente.

Sin embargo, son necesarias mas investigaciones para discernir y establecer los mecanismos

subyacentes a estos hallazgos, si se prueba como cierta una relacién causal.

Palabras clave: colesterol, DGM, capa lipidica, hipercolesterolemia, ojo seco



indice

T 1 Ao o [N ToloiTe] o WA OO OSSO PRSP 5
(@ ] o 5Tl N 5
DEFINICION .ottt st sttt et e b s sar e s b e neenne 5
DHABNOSTICO .ueeiieiieiee ettt e ettt e e ettt e e ettt e e eete e e e eetbaeeeeetbaeeeeeabaeeeeaabaeeeeastaeeeeastaeeeeaaraeeeeanraeeeanes 6
ClaSITICACION ..ttt ettt st sre e s sare e 7

A To (o= (- T OO USRNSSR PSPPIt 7

LI L= 10 01 T=] 0L (o TP P PR PPRROPPRRRN 8

SR OU1To Yo Lol [l Fo N o F= 1 o - o [o 1y USRI 9

- Reduccidn de 1a inflamacion .........c.ooueiiiiiiiii et 9
VL= ol = e [ = T - = o o - P 10
Disfuncidn de las glandulas de Meibomio (DGM).........ccocciieeiiiiiee e e 10
Definicidn y caracteristicas ClINICAS ......uvviieciiee ettt araee e 10

D11 110 7= 0 Y= ST 12

Bl COIRSTOION ... ettt et et sab e s bt e e aneeesabeeeaes 12
Definicion y caracteristicas CliNICAs ....c.uviiicciiie et 12

L6 T | {oF- [ol [ ] o SO S TP PP PRSPPI 13

o T o Y= g ole] [T L= o] [T o o1 - I UUPPROt 13
HIpertrigliCcerid@mia ....vii it e e e e e e e bae e e e araeas 14

(0] oY 1=] 4 177 T EUT 14
[V 1] CeTe (o] [oY { - RO OO U RO 15
1111 o T PP PO P PO OPRRTI 15
Desarrollo del estudio eXperimental...........ccuiiiiiiie e 15
PrIMEra fase .eeeeieiieee ettt s s s 15
Y=Y {0 oo =18 = Y Y PSRRI 15
Consentimiento y proteccion de datos.........ccceeeeeciiieieiiie e 16
Grupo muestral y criterios de inclusion y eXClUSION .........oeeeeiviiiiiciiee e 16
Pruebas ralizadas. ........ooeeiiiieiiiie e st sree s 16
Medicion del perfil lIPIdiCO.....ciiiiiiiiiee e e e 16
MEdICIONES OCUIAIES ...c.ueiiiiiiieieecite ettt ettt st e b et e sbeesanesane e 18
Tratamiento y presentacion de 10S resultados.......cccueeieeciieeeeciiiee et 21
RESUITAAOS ..ttt st st st et b e bt e s bt e s be e sat e et e e b e e nbeesbeesanesane e 21
DISCUSION ...ttt ettt ettt ettt ettt ettt et e e s bt e she e sate s bt eabe e be e bt e sbeesatesaeeeabeenbeeabeesbeesanesanenas 28
Limitaciones del @STUdIO........ueiiiuiiiriii ettt e saree s 31
FOrtalezas del @STUTIO .....coouiiiieieiiecee et 31
Lineas futuras de iNVESTIZACION ........ccviiiiiciie ettt et e e et e e e e are e e e nnaeas 31
CONCIUSIONES .ttt ettt be e sttt et e st e s beesbe e sanesabe e bt e beenbeesmeesmeeeneeenneen 32
21 o [ToT =4 =Y i - U 32



Introduccion

Ojo seco
Definicion

La primera definicion del sindrome del ojo seco (SOS) data de 1995 y lo clasificaba como una
“irregularidad de la pelicula lagrimal por deficiencia de lagrima o a la evaporacion excesiva de
esta que provoca dafo en la superficie ocular interpalpebral y que se asocia con sintomas de
malestar ocular” (Lemp, 1995). Sin embargo, la revision mas reciente (2017) toma en cuenta su
etiologia y causas bioquimicas y fisicas para definirlo como una “enfermedad multifactorial de
la superficie ocular caracterizada por la pérdida de la homeostasis de la pelicula lagrimal y que
va acompafiada de sintomas oculares donde la inestabilidad e hiperosmolaridad lagrimal, la
inflamacién y el dafio a la superficie ocular y las anomalias neurosensoriales juegan un papel
etioldgico” (Craig et al., 2017). Toda esta superficie ocular esta formada por cérnea, conjuntiva

y pelicula lagrimal (Clayton, 2018):

La cérnea es la estructura mas anterior del ojo y cumple una funcién refractiva y protectora.
Consiste en una cupula transparente dividida en 5 capas de alrededor de 500um de espesor en
conjunto. Este tejido corneal esta inervado por el nervio trigémino y tiene 300 veces mas
nociceptores que la piel (Belmonte y Gallar, 1996); y sin embargo, es avascular y carece de
vasos sanguineos, por lo que recibe sus nutrientes mayormente del humor acuoso alojado en
la camara anterior. Hacia la parte posterior, a la cdrnea la sustituye una capa blanca de tejido
conjuntivo llamada esclerdtica, que si estd vascularizada. En este limite entre ambos tejidos se
encuentra el limbo esclerocorneal, que contiene las células madre que renuevan el epitelio

corneal (Canovas et al., 2016).

La conjuntiva es la mucosa transparente que recubre la cara anterior de la esclerdtica y la
posterior de los parpados superior e inferior hasta los fondos de saco (conjuntiva bulbar y
palpebral respectivamente) (Canovas et al., 2016). Finalmente, el sistema lagrimal lo
constituyen glandulas secretoras basales (constituyen el 90% de la secrecidn lagrimal total y
son mayormente inervadas por el sistema parasimpatico) y accesorias, y las vias lacrimales de

drenaje (Orge y Boente, 2014).



La lagrima esta integrada por 3 capas: lipidica, formada en su mayor parte por lipidos
secretados por las glandulas de Meibomio; intermedia o acuosa, la mas gruesa y compuesta
por proteinas y electrélitos y que a su vez también transporta oxigeno; y la capa interna o
mucinica. La primera capa se encarga de evitar la evaporacidn, la segunda forma el cuerpo y la
ultima protege y facilita la adhesidn a la superficie corneal. Ademas de los componentes
mencionados, la pelicula lagrimal protege al ojo de infecciones almacenando péptidos

antimicrobianos, proteinas e inmunoglobinas solubles (Willcox et al., 2017).
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Figura 1. Desglose de las capas de la lagrima (Clayton, 2017)

Diagnostico

El diagndstico del SOS es complicado por la variedad de caracteristicas poco especificas con las
que se presenta y la relacién inconsistente entre los sintomas reportados y los signos
observados. Aunque se asume que puede deberse mayoritariamente a la poca estandarizacién
de los test clinicos y la naturaleza subjetiva de los sintomas y la interpretacién del dolor y

sensaciones oculares.

Los sintomas mas frecuentes son sequedad, irritacion y enrojecimiento, dolor ocular, fotofobia
y sensacidon de cuerpo extrano. El sintoma visual mds comun es la visidon borrosa, ya que al
tener una lagrima deficiente, la luz no traspasa correctamente ese medio refractivo. (Clayton,
2018). Otros sintomas incluyen epifora, sensacion de pesadez en los parpados o al abrir los

ojos, pestafieo excesivo y sensacidon de ojos cansados que a veces se apacigua al cerrarlos.



Los test utilizados por orden de preferencia para diagnosticar y evaluar el ojo seco segun la
mesa redonda inglesa de 2012 son el BUT (Tear Breakup time test) (93%), presencia de tincion
con fluoresceina de la superficie ocular (85%), cuestionarios de ojo seco (76%), tincién de la
conjuntiva (74%) y el test de Schirmer (54%). Este Ultimo compite con el test del rojo fenol en
la medida del volumen lagrimal, pero sigue teniendo poca fiabilidad diagndstica en casos leves
y moderados si no se utiliza anestesia o en pacientes inmunodeprimidos (McGinnigle et al.,

2012; Lopez et al., 2005).

No hay un criterio de diagndstico consensuado, sin embargo las propuestas son similares entre
ellas. En 2017 se propuso un algoritmo que tenia en cuenta las respuestas sobre los sintomas
de SOS en cuestionarios como el DEQ-5 (Dry Eye Questionnaire) o el OSDI (Ocular Surface
Disease Index), preguntas de clasificacion para descartar otras afecciones (infecciones oculares,
alergias), y signos de inestabilidad lagrimal como el BUT, la osmolaridad o tinciones corneales
(Lemp, 2007; Willcox et al., 2017). Otras propuestas son la de la Sociedad Japonesa del Ojo
Seco en 2006 y el Grupo de Consenso Europeo sobre la Severidad de la Sequedad Ocular

(ODDISEY por sus siglas en inglés) (Nadelmann et al., 2022).
Clasificacion

Cambios cuantitativos o cualitativos en sus componentes son la causa mas comun de ojo seco;
y dependiendo de qué capa esté afectada, varia su clasificacidn y tratamiento, dividiéndose en
ojo seco lipodeficiente, tantalico o evaporativo, acuodeficiente y mucodeficiente. Los dos

primeros son los mas frecuentes.

El sindrome de ojo seco acuodeficiente suele estar asociado al sindrome de Sjogren (SS) tanto
primario como secundario. Por su parte, el lipodeficiente se divide segln su origen en
disfuncidn de las glandulas de Meibomio o por exposicion (alteraciones en el parpadeo, uso de
lentes de contacto). En los casos de deficiencia de mucina, la causa suele ser el sindrome de

Stevens-Johnson o por penfigoide ocular cicatricial (POC) (Javadi y Feizi, 2011).
Etiologia

Dado que en esta patologia hay varios sistemas involucrados, existen muchos factores que
pueden propiciar la aparicidon del ojo seco. La inflamacidn ocular es un elemento clave, que
puede verse acentuado por infecciones oculares o factores medioambientales como

exposicién al viento, clima seco, temperaturas extremas o humo. También pueden ser



desencadenantes las deficiencias nutricionales, alergias, desbalances hormonales o

enfermedades sistémicas (Clayton, 2018).

Sobre este ultimo punto, muchos medicamentos sistémicos conllevan riesgo de ojo seco como
efecto secundario, contando la diabetes mellitus, enfermedades del tiroides, la artritis
reumatoide y el lupus eritematoso sistémico, asi como sus tratamientos y muchos otros
(diuréticos, antihistaminicos, antidepresivos, psicotrépicos, reguladores del colesterol,

betabloqueantes, anticonceptivos orales...) (Javadiy Feizi, 2011).

También se destaca el sindrome de Sjogren por estar muy vinculado al ojo seco acuodeficiente.
Se trata de una enfermedad autoinmune donde la infiltracion de linfocitos y ataque a las
glandulas lagrimales y salivales las destruye y desencadena en sequedad en boca y ojos. (Javadi

y Feizi, 2011).

Tratamiento

Al ser una enfermedad multifactorial, los tratamientos apuntan a cada causa desde diferente
angulo, pero siempre teniendo en cuenta la severidad y origen del problema. Aunque antes,
durante y después, se recomienda llevar a cabo algunas practicas para prevenir y mejorar la
condicién con cambios en el estilo de vida y la dieta sin necesitar medicamentos ni aparatos.

(Nadelmann et al., 2022; Clayton, 2018; Javadi y Feizi, 2011).

Estas medidas preventivas consisten en evitar los factores predisponentes de ojo seco, como
alejarse de los climas extremos y el aire acondicionado directo, y utilizar humidificadores y
protecciones oculares. El calor licua los lipidos y los humidificadores previenen la ruptura de la
capa lagrimal. Algunos autores también incluyen en esta categoria el cuidado de la dieta: uso
moderado del alcohol e ingesta adecuada de liquido y acidos grasos esenciales como el omega-
3y el acido linoleico, aunque en un reciente estudio se muestra que la ingesta de suplementos
de acidos grasos n-3 no conlleva una mejora en el transcurso de esta enfermedad (Asbell et al.,
2018). Por el contrario, cuidarse del déficit de vitamina D si tiene efectos significativos

positivos (Liu et al., 2020).

Los tratamientos se pueden clasificar en funcién de su objetivo, sea este cuidar los parpados,

reducir la inflamacién ocular o mejorar la calidad y cantidad de la ldgrima (Clayton, 2018).



- Cuidado de los parpados

Es la raiz de la mejora del ojo seco causado por la enfermedad de las glandulas de Meibomio.
El uso de calor local seco y la limpieza mecanica reducen la carga bacteriana y permite la
desobstruccion de los canales glandulares mejorando su funcidn. También se pueden utilizar
antibidticos tépicos como azitromicina y glucocorticoides cuando sea necesario para un
tratamiento a corto plazo. Otras sustancias aplicables beneficiosas son el aceite de arbol de té

y los andrégenos (Clayton, 2018; Javadi y Feizi, 2011).

En ocasiones especiales, pueden ser necesarios procedimientos quirurgicos para retener la
lagrima en pacientes para los que no hay o no toleran ninguna otra alternativa. La
cauterizacién puntal consiste en el cierre permanente del punto lagrimal; y otras
intervenciones incluyen la reparacion de defectos palpebrales como el ectropidn, entropién o
el lagoftalmos con reconstruccion o tarsorrafia, procedimiento donde se reduce la apertura

palpebral por sutura (Nadelmann et al., 2022).

- Reduccion de la inflamacion

La solucion mas utilizada y mas eficaz contra todos los tipos de ojo seco es el uso de la
ciclosporina; en este campo, es seguida de las tetraciclinas y los corticoesteroides. La
ciclosporina A (CsA) es un inmunosupresor lipofilico que figura como tratamiento para un
amplio rango de enfermedades como la psoriasis, artritis reumatoide y para prevencion del
rechazo en trasplantes de érganos. Para el ojo seco, el uso al 0.05% en gotas oftalmicas se
aprobd por la FDA en 2003 para disminuir la inflamacidn reduciendo la activacién de células T

mediadas por la interleucina (IL)-2.

La segunda alternativa que ha sido aprobada es el lifitegrast al 5%, actuando como antagonista
del antigeno 1 de los linfocitos (LFA-1). Su ventaja sobre la ciclosporina es la rapidez del efecto
y la seguridad a largo plazo; sin embargo, los efectos secundarios incluyen irritacién, dolor

ocular y vision borrosa (Javadi y Feizi, 2011).

Otros antiinflamatorios son los corticoesteroides; en este caso, impiden la produccion de
metaloproteinasas (MMP-9), prostaglandinas, quimiocinas y citocinas, incluyendo la IL-1, IL-6,
IL-8 y TNF-a. Algunos ejemplos son el etabonato de loteprednol, la dexametasona, la
prednisolona y la fluorometolona. Pero su uso se limita a casos moderados o severos y
exclusivamente durante un plazo de entre dos y cuatro semanas para evitar sus efectos

adversos. Un estudio en 2016 comprobd las distintas eficacias de algunos medicamentos en



ratones y mientras que la ciclosporina era efectiva y segura, la prednisolona reducia la

inflamacién al costo de la apoptosis de las células epiteliales corneales (Kim et al., 2016).

Por ultimo se consideran los antibidticos, en especial la tetraciclina por su uso en el control de
enfermedades inflamatorias crénicas. Reduce la produccién de IL-1a y TNF-a en el epitelio
corneal y en concentraciones altas inhiben las citocinas y quimiocinas. La doxiciclina es un
derivado que, ademds, mejora la regularidad de la superficie corneal y su funcién de barrera

protectora (Javadiy Feizi, 2011).
- Mejora de la Idgrima

Este abordaje se puede dividir en tres estrategias: aumento de la cantidad de liquido (capa
acuosa lagrimal), aumento de la cantidad de lipidos o disminucién de la evaporacién de la
ldgrima. Los lubricantes tépicos estan disefiados con estos puntos en mente y su uso depende

de las necesidades del individuo, de una vez al dia a una vez cada hora.

Existen formulaciones con diferentes constituyentes dependiendo de su objetivo principal; asi,
se comercializan lagrimas artificiales con celulosa, acido hialurénico, hipromelosa, sulfato de

condroitina, hialuronato de sodio y taurina (Clayton, 2018; Javadi y Feizi, 2011).

Constantemente se estan investigando principios activos y aditivos cada vez mas eficaces. Las
gotas con polimero hidroxipropil guar han demostrado mejorar los sintomas y signos de
pacientes en 28 dias (Hartstein et al., 2005), y una solucién oftdlmica japonesa de dicuafosol
tetrasodico también consiguid estimular la secrecidn lagrimal junto con un beneficio clinico

(Bremond-Gignac et al., 2014).
Disfuncion de las glandulas de Meibomio (DGM)

Definicion y caracteristicas clinicas

La DGM se define como una “anomalia crénica y generalizada de las glandulas de Meibomio,
donde se dan cambios cualitativos y cuantitativos en la secrecién glandular por la obstruccion
de sus conductos”. El término incluye varios padecimientos con estas caracteristicas,
incluyendo la neoplasia y enfermedades congénitas. Estas condiciones alteran la pelicula

lagrimal, llevando a irritacidn e inflamacién de la superficie ocular (Nelson et al., 2011).
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Figura 2. Subdivisiones de la enfermedad de glandulas de Meibomio (Nelson et al., 2011).

El DGM se subdivide en aquel de secrecidn alta o de secrecidn baja. En este ultimo la afeccion
puede deberse a una disminucidn de la secrecién o en la obstruccion de los canales. Las causas
del DGM hiposecretor son la atrofia de la glandula principal, el uso prolongado de lentes de
contacto y la reaccion adversa a medicamentos. Sin embargo, la forma mas comidn de DGM es
la obstructiva, sobre todo en personas de edad avanzada o medicadas. Esta se clasifica en
cicatricial, si los conductos y orificios han sido desplazados de lugar por heridas; y no cicatricial,
donde se mantienen en su posicidon normal. El primero es mas comun en los lugares donde el
tracoma es una enfermedad prevalente, y también puede estar causado por el penfigoide
cicatricial ocular, el eritema multiforme y la enfermedad ocular atépica. El DGM no cicatricial
puede verse en pacientes con sindrome de Sjogren, dermatitis seborreica, rosacea y psoriasis.
En ocasiones se presenta con inflamacidn pero no se ha llegado a un consenso claro sobre si es

una causa o una consecuencia de la obstruccion (Nelson et al., 2011).

El DGM de secrecidn alta esta vinculado a la dermatitis seborreica, el acné y la rosacea, pero
no se presenta con actividad inflamatoria ni con cambios en la morfologia. La causa mas
plausible es una respuesta excesiva a los andrdégenos, y se estima que sélo afecta a un

porcentaje de las glandulas y no a su totalidad (Nelson et al., 2011).
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Dislipemias
El colesterol

El colesterol es un lipido esencial para el organismo que se encuentra en las membranas
celulares y regula su funcién y permeabilidad. Ademads, es el precursor de diversas hormonas,
los acidos biliares y la vitamina D. Por su naturaleza hidrofdbica, para atravesar la sangre
necesita ser transportado por lipoproteinas especificas, que se clasifican segun su densidad en
HDL (High-Density Lipoprotein), IDL (Intermediate-Density Lipoprotein), LDL (Low-Density
Lipoprotein), VLDL (Very Low-Density Lipoprotein) y ULDL (Ultra Low-Density Lipoproteins),

también llamadas quilomicrones (QM) (Guijarro y Cosin-Sales, 2021; Maldonado et al., 2012).

Entre las funciones principales de las lipoproteinas, las LDL se encargan de llevar el colesterol
recién absorbido o sintetizado al resto de células; mientras que las HDL recogen el exceso y lo
devuelven al higado para su excrecidn o almacenamiento (Maldonado et al., 2012; Guijarro y
Cosin-Sales, 2021). El LDL transporta el 90% del colesterol plasmatico, por lo que hay una
correlacién alta entre los niveles de colesterol total y los LDL unidos a colesterol (c-LDL)

(Guijarro y Cosin-Sales, 2021).
Definicion y caracteristicas clinicas

Las dislipemias o dislipidemias comprenden las enfermedades caracterizadas por la alteracion
de los niveles de lipidos en sangre, siendo las mds comunes el aumento de colesterol

(hipercolesterolemia) y de triglicéridos (hipertrigliceridemia) (Pappan y Rehman, 2022).

Los factores de riesgo para ambas incluyen el consumo de tabaco, el sedentarismo, el
sobrepeso y la alimentacidn inadecuada. En este Ultimo punto se destaca un alto consumo de
grasas saturadas y una insuficiencia de frutas, verduras y frutos secos. También existe la
posibilidad de presentar una predisposicion genética por mutaciones, como la mutacion
autosdmica sobre el gen receptor del LDL que causa la hipercolesterolemia familiar (Pappany

Rehman, 2022; Berberich y Hegele, 2022).

La complicacidn mds grave de las dislipidemias a largo plazo es la ateroesclerosis (acumulacion
de grasa en las arterias), que puede provocar trombos (taponamiento de arterias),

hemorragias e infarto de miocardio (Pappan y Rehman, 2022; Berberich y Hegele, 2022).
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Clasificacion

Hipercolesterolemia

La hipercolesterolemia es una condicién en la que la cantidad de colesterol medido en sangre
es elevada. En 2002, el Programa Nacional de Educacidn sobre el Colesterol (NCEP) definid la
hipercolesterolemia como una presencia de colesterol total superior a 200 mg/d|, sin embargo
es cifra se escogid de manera arbitraria y no consideraba los niveles de las lipoproteinas
transportadoras, que pueden explicar, por ejemplo, niveles de colesterol superiores a 200 en
mujeres jovenes sin que se asocie a una enfermedad. La asociacién americana NLA (National
Lipid Association por sus siglas en inglés) basa su definicién en las concentraciones de LDLc y
HDL no unidas a colesterol, poniendo el limite en 130 y 150 mg/dL respectivamente. Estas
cifras fueron previamente establecidas por el NCEP como Uutiles a la hora de discernir entre
pacientes sanos y afectados por la enfermedad cardiovascular aterosclerdtica por su alto nivel

de sensibilidad.

Las hipercolesterolemia se dividen en primarias o secundarias segun su etiologia. Las primarias
tienen un origen mayoritariamente genético pero también se incluyen aquellas idiopaticas
para las que no se tiene una causa clara. En contraste, las secundarias estan asociadas a otras

enfermedades subyacentes (Civeira et al., 2022).

Las primarias se clasifican segun los genes afectados. La mas comun es la poligénica y se
produce por la combinacion de factores ambientales y multiples variantes genéticas que
influyen en el aumento de los niveles de colesterol. Estas constituyen el 20-30% de los casos de
hipercolesterolemia primaria para los que no se encuentra una causa genética clara.
La hipercolesterolemia familiar (HF) se debe a mutaciones especificas en el gen del receptor de
LDL, por lo que se disminuye la capacidad del organismo para eliminar el colesterol de la

circulacién sistémica. (Collado et al., 2021; Civeira et al., 2022).

También existen otros tipos, como la hipercolesterolemia familiar combinada (HFC), donde
coinciden mutaciones del gen del receptor de LDL con las del gen de la apolipoproteina B

(APOB), lo que afecta a la eliminacién del colesterol LDL y la sintesis de VLDL.

Por su parte, las hipercolesterolemias secundarias constituyen la mayoria de las dislipidemias
en adultos dado que su etiologia es muy variada. Enfermedades y situaciones clinicas
asociadas a esta condicidon son el embarazo, la diabetes mellitus, el sindrome nefrético, el

hipotiroidismo y la anorexia nerviosa, entre otros. Ademas del uso de ciertos medicamentos
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como los estrogenos, corticosteroides, diuréticos tiacidicos, antipsicéticos, retinoides o
progestagenos, y los factores de riesgo antes mencionados.
Mejorar el estilo de vida es el primer paso para controlar los niveles de colesterol, pero con
frecuencia también es necesario el tratamiento de la enfermedad subyacente o el cambio de Ia
dosis de la medicacion, junto con agentes hipolipemiantes como las estatinas, los inhibidores
de la absorcion de colesterol o los secuestrantes de acidos biliares (Cicero y Cincione, 2022;

Civeira et al., 2022).
Hipertrigliceridemia

Los triglicéridos (TG) son lipidos que, como el colesterol, deben ser transportados por
lipoproteinas, especificamente los QM y las VLDL. Estas lipoproteinas ricas en triglicéridos (LRT)
son complejos esféricos formados por lipidos muy apolares (TG y ésteres de colesterol) en el
centro y fosfolipidos (PL) y colesterol libre (CL) cerca de la superficie (Ibarretxe y Masana,

2021).

Las hipertrigliceridemias se clasifican segun los valores plasmaticos de TG en leve-moderada
(entre 150-885 mg/dl), grave (885-1.770 mg/dl) y muy grave (>1.770 mg/d); ademas de en
primarias y secundarias. Estas ultimas son las mas comunes y su gravedad suele ser leve-

moderada (lbarretxe y Masana, 2021).

Objetivos

Los objetivos de este trabajo se han definido como:

1. Evaluar la relacién entre distintas variables relativas a la superficie ocular y los niveles
de colesterol en sangre.

2. Evaluar la relacidn entre distintas variables relativas a la superficie ocular y los niveles
de triglicéridos en sangre.

3. Comparar el estado de la superficie ocular y glandulas de Meibomio entre individuos

con alto y bajo perfil lipidico.
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Metodologia
Diseio

Se ha realizado un estudio prospectivo, transversal y controlado a pacientes voluntarios en los
gabinetes de la facultad de farmacia donde se han tomado medidas del nivel de colesterol y

triglicéridos y distintas caracteristicas de la lagrima.

Este trabajo cumple con todos los principios éticos establecidos en la Declaracién de Helsinki, y

a su vez ha obtenido la aprobacién del Comité de Etica de la Universidad de Sevilla.
Desarrollo del estudio experimental

Se realizé un estudio experimental durante los dias 1-15 de febrero de 2022 hasta llegar a un

minimo de 20-30 pacientes, siendo el nimero final total de 40.

Los pacientes han acudido a una Unica visita tras realizar un control de los niveles de colesterol
se le clasifica en un grupo dentro o fuera de la norma. Después se les realiza un estudio de la
superficie ocular con el OSA (Ocular Surface Analyser) donde se toman los siguientes valores:
enrojecimiento bulbar, menisco lagrimal, interferometria, tiempo de ruptura lagrimal y
meibografia. Al final de la toma de medidas se les ha presentado con el cuestionario DEQ-5

integrado en el OSA.
Primera fase

La captacién de pacientes se ha llevado a cabo mayormente durante el mes de enero
ofreciendo la participacién en el estudio a familiares y miembros conocidos de la comunidad

universitaria.
Segunda fase

A los pacientes seleccionados se les citd el dia 1 o 15 de febrero por la mafiana o el 8 del
mismo mes por la tarde segun su disponibilidad de horarios. Ademas, era requisito
imprescindible acudir con 8 horas de ayuno como minimo para poder realizar la medida de

colesterol y triglicéridos.
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Consentimiento y proteccion de datos

Todos los voluntarios firmaron un documento accesible por enlace y QR donde se presentaban
todas las medidas y la finalidad del estudio. A través de éste también se recogieron sus DNI y

nombre completo.
Grupo muestral y criterios de inclusion y exclusion

La muestra de pacientes ha comprendido a pacientes sanos sin cirugias previas ni estas

caracteristicas:

e Usuarios de lentes de contacto

e Usuarios de farmacos que afecten a la lagrima

¢ Usuarios de lubricantes oculares

e Pacientes con disfuncion de glandulas de Meibomio grave

De los 55 originalmente reclutados, 15 fueron excluidos: 5 tuvieron incompatibilidad horaria, 4
decidieron no realizar el ayuno, 3 eran usuarios de lentillas, otros 2 fueron victima de

imprevistos que les impidieron venir y 1 era usuaria de lagrimas artificiales.

La edad de los pacientes comprende desde los 18 a los 58 ainos, siendo la media 35,23.

Pruebas realizadas
Medicion del perfil lipidico

Para medir el nivel de lipidos en sangre se utilizé el instrumento cobas b 101 de Roche
siguiendo el protocolo propuesto por el fabricante. Se trata de un aparato de diagndstico in
vitro que determina cuantitativamente el colesterol total, el HDL y el TG mediante reacciones

enzimaticas; y estima el LDL por medio de la férmula de Friedewald: LDL = CT — HDL — TG/5.
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Los ésteres de colesterol de la muestra se hidrolizan a colesterol y acidos grasos. El colesterol y
el NAD+ generan colestenona y NADH. La WST-8 se reduce a colorante de formazan por
diaforasa y NADH mediante una reaccion redox. La intensidad del color del formazan a 460nm
es directamente proporcional a la concentracion de colesterol total y HDL de la muestra.
Por su parte, los triglicéridos se hidrolizan a glicerol y acidos grasos por la lipasa lipoproteica.
En presencia de la glicerol deshidrogenasa, el glicerol y el NAD+ generan dihidroxiacetona y
NADH. La WST-8 se vuelve a reducir a colorante de formazdan igual que en el proceso anterior y
se miden a la misma longitud de onda, siendo la intensidad de su color proporcional a la

concentracion de triglicéridos en la muestra.

Figura 3. Anverso (izquierda) y reverso (derecha) de los discos reactivos correspondientes al instrumento de
andlisis cobas b 101

Con atencion al uso de guantes y la recogida de residuos, se desinfectd el dedo indice de cada
paciente limpidndolo tres veces con una gasa empapada en alcohol, repitiendo el proceso una
segunda vez antes de realizar una puncidn con una lanceta de un solo uso. Una vez realizada y
limpiada la primera gota de sangre, se aplicd una ligera presién en una zona cercana a la herida
y en contacto con la cara impresa del disco con la gota de sangre hasta el llenado completo del
disco, volumen marcado en azul en su parte trasera (figura 3). Cada disco se cerré con su
respectiva tapa de bisagra y se colocd en el analizador, requiriendo para cada paciente

aproximadamente 10 minutos de procesamiento.
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Figura 4. Puesto de medicion del colesterol, HDL, LDL 'y TG

Mediciones oculares

Se trasladé a cada paciente a otra habitacién para las pruebas oculares, cuidando que sélo

hubiera un paciente cada vez.

Enrojecimiento conjuntival: Se solicitd a los voluntarios que miraran de frente al OSA y se tomé

una foto a la conjuntiva de ambos ojos para evaluarla en la escala de evaluacién Efron del 0 al

4, que clasifica de manera cualitativa el enrojecimiento desde nulo a severo.

Altura_de menisco lagrimal: Se tomd una fotografia a cada ojo y posteriormente se midié

manualmente la altura completa en milimetros gracias al zoom del aparato (figura 5).
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Figura 5. Alturas de menisco lagrimal 0.5mm, 0.3mm y 0.2mm en un mismo ojo (Sdnchez, 2020)

Interferometria: Se grabo un video enfocando la pelicula lagrimal de los ojos de los pacientes
mientras parpadeaban un par de veces para analizar su patrén lipidico segun la escala de

patrones de Guillon del 0 al 6, seglin su abundancia y distribucién (figura 6).

Figura 6. Diferencia entre un ojo con patrén de Guillon alto (A) y bajo (B).

Tiempo de ruptura lagrimal: Después del enfoque automatico de la mira, se le pidi6 a los

pacientes que parpadearan y mantuvieran los ojos abiertos el mayor tiempo posible. A través
del OSA se graba desde el primer parpadeo hasta el Ultimo y el programa discrimina cuando se
rompe la pelicula lagrimal aunque el paciente no parpadee. El primer tiempo de ruptura

lagrimal se ha anotado como PNITBUT y el valor medio, MNIBUT.
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Meibografia: A todos los pacientes se les tomd foto de la conjuntiva palpebral inferior y el

programa se encargoé de analizar el porcentaje de pérdida de glandulas de Meibomio (figura 7).

Ademas también se examind la conjuntiva palpebral superior de 19 voluntarios.

Figura 7. Diferencia entre conjuntivas palpebrales con distintos grados de pérdida de gldndulas de Meibomio.
Gradualmente de menor pérdida (A) a mayor (D).

Cuestionario DEQ-5: Cada paciente contesté 5 preguntas integradas en el OSA acerca de su

sintomatologia diaria asociada a ojo seco, concretamente la presencia de molestia,

incomodidad, lagrimeo y sensacién de sequedad.

Figura 8. Puesto de medicion de los parametros oculares
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Tratamiento y presentacion de los resultados

Estos se presentan junto a su desviacién estandar. El estudio estadistico comparativo se realizd

mediante la prueba U de Mann Whitney. Las diferencias se han considerado estadisticamente

significativas con un 95% de confianza cuando p < 0.05, y significativas con un 99% de

confianza, cuando p < 0.01.

Se ha considerado colesterol alto aquellos valores estrictamente superiores a 200 mg/dL; HDL

alto, superior a 40 mg/dL; LDL alto, superior a 130 mg/dL; y TG alto, superior a 150 mg/dL.

Resultados

Variables
Edad
Altura
Peso
Colesterol Total (CT)
Lipoproteinas de Alta Densidad (HDL)
Lipoproteinas de Baja Densidad (LDL)
Triglicéridos (TG)
Enrojecimiento conjuntival
Altura de Menisco Lagrimal
Grosor de Capa Lipidica
Primera Ruptura No Invasiva de la Capa
Lagrimal (PNIBUT)

Tiempo Medio de Ruptura No Invasiva
de la Capa Lagrimal (NIBUTM)
Disfuncidn de Glandula de Meibomio
de Parpado Superior (DGM)
Disfuncidn de Glandula de Meibomio
de Parpado Inferior (DGM)
Cuestionario de Ojo Seco 5 (DEQ-5)

Tabla 1: Andlisis descriptivo

Rango medio de valores
35.23+13.8
170.68 £ 8.07
73.58 £ 14.66

187.98 £43.21
54.37 £16.18
110.51 £42.12
134.68 £ 76.81
1.76 £ 0.52
0.26 +0.08
1.80+0.94

7.12+4.62

14.44 + 9.64

26.29+£8.11

32.85+13.01

6.25+4.12
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Limites inferior y superior
Entre 18.00 y 58.00
Entre 156.00 y 188.00
Entre 50.00 y 120.00
Entre 105.00 y 256.00
Entre 30.00 y 86.00
Entre 53.00 y 185.00
Entre 50.00 y 400.00
Entre 0.00 y 2.50
Entre 0.13 y 0.60
Entre 0.00 y 4.00

Entre 2.32 y 16.00

Entre 6.70 y 38.20

Entre 10.50 y 38.00

Entre 14.00y 73.50

Entre 0.00 y 13.00



Degree 2
26% - 50%

Figura 9. Rangos de pérdida de gldndulas de Meibomio entre los que se encuentra la muestra (Martin, 2018)

Variables Hombres Mujeres Total
Colesterol total bajo 11 14 25
Colesterol total alto 8 7 15
HDL bajo 5 5 10
HDL alto 14 16 30
LDL bajo 11 13 24
LDL alto 8 7 15
TG bajo 10 12 22
TG alto 9 9 18

Tabla 2: Hombre y mujeres divididos segtin colesterol, HDL, LDL y TG, asi como el total.

En la tabla 1 se citan todas las variables medidas, junto con sus valores medios y limites

superior e inferior.

Mas de un tercio del grupo presentaba niveles de colesterol total y LDL altos (15 de los 40),

mientras que en TG el valor aumentaba a 18 (tabla 2).
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Colesterol Total Colesterol

Variables
Bajo Total Alto Valor P
[Unidades]
(<200) (>200)
Clasificacién del Enrojecimiento Conjuntival 1.70+0.47 1.86+0.58
0.24
[Escala de Graduacidn Efron] (1.0a2.5) (0.0a2.5)
Altura de Menisco Lagrimal 0.25+0.09 0.27 £ 0.05
<0.05*
[milimetros, mm] (0.12 2 0.59) (0.17 2 0.36)
Grosor de Capa Lipidica 1.74 £0.99 1.90+0.87
0.58
[Escala de Patrones de Guillon] (0.00a4.00 (1.00 a 3.50)
Primera Ruptura No Invasiva de la Capa Lagrimal
7.13+4.50 7.10+5.04
(PNIBUT) 0.69

(2.23 2 16.00) (3.78 2 15.98)
[Segundos, s]

Tiempo Medio de Ruptura No Invasiva de la Capa

14.27 £9.31 14.70+ 10.47
Lagrimal (NIBUTM) 0.93

(6.70 a 38.20) (7.05 a38.11)
[Segundos, s]

Disfuncidn de Glandula de Meibomio de Parpado
26.68 £ 6.96 25.85+9.59
Superior (DGM) 091
(11.00 2 38.00) @ (10.50 a 38.00)
[Porcentaje, %]
Disfuncion de Glandula de Meibomio de Parpado

27.66 + 9.88 41.50 + 13.28
Inferior (DGM) <0.01**

(14.0a 51.0) (25.00 a 73.50)
[Porcentaje, %]
Cuestionario de Ojo Seco 5 (DEQ-5) 5.28 +3.70 7.87 £4.40 .
[Puntos Obtenidos] (0.00 a 13.00) (1.00 a 13.00) <005
*Diferencias estadisticamente significativas con la prueba U de Mann Whitney con un 95% de confianza

**Diferencias estadisticamente significativas con la prueba U de Mann Whitney con un 99% de confianza

Tabla 3: Diferencias en variables de la pelicula lagrimal y superficie ocular segtin colesterol total bajo y alto

Dividiendo el grupo segun su nivel de colesterol total (tabla 3), el DGM de parpado inferior
tiene un valor P <0.01, y también se hallan valores estadisticamente significativas para los

puntajes en el cuestionario de ojo seco DEQ-5 y la altura de menisco lagrimal.
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Variables

HDL Bajo HDL Alto
Valor P
[Unidades] (< 40) (> 40)
Clasificacién del Enrojecimiento Conjuntival 1.80 £ 0.67 1.75+0.46
0.52
[Escala de Graduacion Efron] (0.0a2.5) (1.0a2.5)
Altura de Menisco Lagrimal 0.27 £0.05 0.25+0.08
0.19
[milimetros, mm] (0.17 a 0.36) (0.12 2 0.59)
Grosor de Capa Lipidica 2.40+£1.07 1.60+0.81
<0.05*
[Escala de Patrones de Guillon] (1.00 a 4.00) (0.00 a 4.00)
Primera Ruptura No Invasiva de la Capa Lagrimal
4.06 £ 0.39 7.71+4.83
(PNIBUT) 0.06
(3.78 2 4.72) (2.32 a2 16.00)
[Segundos, s]
Tiempo Medio de Ruptura No Invasiva de la Capa
9.91+1.87 15.94 + 10.69
Lagrimal (NIBUTM) 0.36
(7.05a14.44) (6.70 a 38.20)
[Segundos, s]
Disfuncidn de Glandula de Meibomio de Parpado
23.31+£8.96 28.11+7.30
Superior (DGM) 0.30
(10.50a35.00) (11.00a 38.00)
[Porcentaje, %]
Disfuncion de Glandula de Meibomio de Parpado
40.65 +15.24 30.25+11.29
Inferior (DGM) <0.05*
(16.50a 73.50) (14.00 a 64.00)
[Porcentaje, %]
Cuestionario de Ojo Seco 5 (DEQ-5) 7.20+4.23 5.93+4.11
0.45

[Puntos Obtenidos]

(2.00 a 13.00)

HDL: Lipoproteinas de Alta Densidad

(0.00 a 13.00)

*Diferencias estadisticamente significativas con la prueba U de Mann Whitney con un 95% de confianza

**Diferencias estadisticamente significativas con la prueba U de Mann Whitney con un 99% de confianza

Tabla 4: Diferencias en variables de la pelicula lagrimal y superficie ocular segtn nivel de HDL bajo y alto
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Organizando a la poblaciéon segiun los niveles de HDL (tabla 4), son estadisticamente

significativos con un grado de confianza del 95% los cambios en la pérdida de glandulas de

Meibomio de parpado inferior y el grosor de la capa lipidica lagrimal.

Las variables cuyos valores se distancian menos entre si son el enrojecimiento conjuntival y el

tiempo de ruptura medio lagrimal.

Dividiendo a la poblacién segin su LDL (tabla 5) se obtienen las mismas estadisticas

significativas que segun el colesterol total (DGM de parpado inferior, la altura del menisco

lagrimal y el DEQ-5).

Variables
[Unidades]
Clasificacién del Enrojecimiento Conjuntival
[Escala de Graduacion Efron]
Altura de Menisco Lagrimal
[milimetros, mm]
Grosor de Capa Lipidica
[Escala de Patrones de Guillon]
Primera Ruptura No Invasiva de la Capa Lagrimal
(PNIBUT)
[Segundos, s]
Tiempo Medio de Ruptura No Invasiva de la Capa
Lagrimal (NIBUTM)
[Segundos, s]
Disfuncidn de Glandula de Meibomio de Parpado
Superior (DGM)

[Porcentaje, %]
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LDL Bajo
(<130)
1.70+£0.48
(1.0a2.5)
0.24 £ 0.09
(0.12 2 0.59)
1.75+1.01
(0.00a4.00

6.91+4.51

(2.32 a16.00)

14.39+9.49
(6.70 a 38.20)

26.68 £ 6.96
(11.00 a 38.00)

LDL Alto
(> 130)
1.86 + 0.58
(0.0a2.5)
0.27 £0.05
(0.17 2 0.36)
1.90 + 0.87
(1.00 a 3.50)

7.10+5.04

(3.78 2 15.98)

14.70 + 10.47
(7.05a38.11)

25.85+9.59
(10.50 a 38.00)

Valor P

0.29

< 0.05%*

0.57

0.76

0.85

0.91



Disfuncidn de Glandula de Meibomio de Parpado
Inferior (DGM)
[Porcentaje, %]
Cuestionario de Ojo Seco 5 (DEQ-5)

[Puntos Obtenidos]

28.06 £ 9.86

(14.00 a 51.00)

5.00 + 3.50
(0.00 a 13.00)

LDL: Lipoproteinas de Baja Densidad

41.50+ 13.28

(25.00 a 73.50)

7.87 £ 4.40
(1.00 a 13.00)

<0.01**

< 0.05%*

*Diferencias estadisticamente significativas con la prueba U de Mann Whitney con un 95% de confianza

**Diferencias estadisticamente significativas con la prueba U de Mann Whitney con un 99% de confianza

Tabla 5: Diferencias en variables de la pelicula lagrimal y superficie ocular segtn nivel de LDL bajo y alto

La divisién de la poblacion segun sus niveles de triglicéridos (tabla 6) es la que arroja menos

variables significativas, siendo la Unica el DGM de parpado inferior.

Variables
[Unidades]
Clasificacién del Enrojecimiento Conjuntival
[Escala de Graduacion Efron]
Altura de Menisco Lagrimal
[milimetros, mm]
Grosor de Capa Lipidica
[Escala de Patrones de Guillon]
Primera Ruptura No Invasiva de la Capa Lagrimal
(PNIBUT)
[Segundos, s]
Tiempo Medio de Ruptura No Invasiva de la Capa
Lagrimal (NIBUTM)
[Segundos, s]
Disfuncidn de Glandula de Meibomio de Parpado
Superior (DGM)
[Porcentaje, %]
Disfuncidn de Glandula de Meibomio de Parpado
Inferior (DGM)

[Porcentaje, %]
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TG Bajo
(<150)
1.72+0.48
(1.0a2.5)
0.25+0.09
(0.12 2 0.59)
1.77+1.04
(0.00a4.00

7.09+£4.58

(2.32 a16.00)

14.93+9.73
(6.70 a 38.20)

26.68 £ 6.96
(11.00 a 38.00)

27.88 + 10.23
(14.00 a 51.00)

TG Alto
(> 150)
1.80+0.57
(0.0a2.5)
0.27 £0.05
(0.17 2 0.36)
1.83+0.82
(1.00 a 3.50)

7.16 £4.86

(3.72 2 15.98)

13.82+9.75
(6.72 a38.11)

25.85+9.59
(10.50 a 38.00)

38.91+ 13.71
(18.00 a 73.50)

Valor P

0.56

0.10

0.73

0.56

0.86

0.91

<0.01**



Cuestionario de Ojo Seco 5 (DEQ-5) 5.23 +3.57 7.50+4.50
[Puntos Obtenidos] (0.00 2 13.00) (1.00 2 13.00)
TG: Triglicéridos
*Diferencias estadisticamente significativas con la prueba U de Mann Whitney con un 95% de confianza

**Diferencias estadisticamente significativas con la prueba U de Mann Whitney con un 99% de confianza

Tabla 6: Diferencias en variables de la pelicula lagrimal y superficie ocular segun nivel de triglicéridos bajo y alto

Observando los diagramas se puede ver como la mayor diferencia se da comparando el
porcentaje de disfuncién de glandulas de Meibomio de parpado inferior entre pacientes con
colesterol alto y bajo (Figura 10, seccion B), donde se puede observar que el rango intercuartil

apenas tiene valores coincidentes, y las medianas estan alejadas mas de 10 puntos en la escala
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Figura 10. Diagrama de cajas de bigotes representando las cuatro variables estadisticamente significativas: Altura de
menisco lagrimal (A), DGM (B), puntuacion en el cuestionario DEQ-5 (C) y grosor de capa lipidica (D)
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Respecto a la altura de menisco lagrimal y el puntaje en el cuestionario de ojo seco (Figura 10,
secciones A y C), las medianas y el tercer cuartil también estan considerablemente alejados

pero los valores minimos y maximos no son tan diferentes.

Finalmente, representando el grosor de la capa lipidica se puede observar que en individuos
con valores disminuidos de HDL, la mediana y los valores superiores a esta son mayores en

alrededor de un punto en la escala de patrones de Guillon.

Discusion

Los resultados reportados en este estudio sugieren que existe una relacidn entre los niveles de
colesterol superiores a 200 mg/dL con la altura de menisco lagrimal, el SOS y la pérdida de
glandulas de Meibomio. Asimismo, se observd una relacién inversamente proporcional entre
los niveles de HDL y el grosor de capa lipidica lagrimal. Todo parece indicar que la correlacion
mas fuerte se da dividiendo al grupo segun la pérdida porcentual de glandulas de Meibomio,

pues para todas las variables arroja un valor p significativo < 0.01.

Siendo el tiempo de ruptura lagrimal primero y medio las Unicas medidas objetivas del SOS, no
han dado lugar a relaciones estadisticamente significativas mientras que si la ha dado la

medida subjetiva del DEQ-5. Puede deberse a un tamafio muestral pequefio o a que realmente
el nivel de colesterol y LDL sdlo tiene relacidn con los sintomas subjetivos de la sequedad, y no

con la calidad lagrimal.

En un estudio reciente con una muestra total de mas de 2.200 coreanos se ha descrito la
posibilidad de relacionar el SOS directamente con la dislipemia en hombres, incluso tras excluir
a hipertensivos y diabéticos medicados, con un P <0.001. Esta correlacién fue ain mayor en
individuos pertenecientes a los barrios urbanos respecto a los rurales. En este analisis, ademas,
se observé que a pesar de que el porcentaje de mujeres con SOS y dislipemia era mayor, los
valores no se daban significativos para ellas, aun teniendo en cuenta su edad y estado

menopausico (Choi et al., 2020).
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A pesar de su mayor muestra de pacientes y gran rango de edades, los resultados pueden no
ser directamente extrapolables a otras razas. Tanto en ese estudio como en el presente, el
tema principal gira en torno a la relacién entre la dislipemia y la superficie ocular, y es
congruente que los resultados apunten en la misma direccién. Sin embargo, Choi ha
examinado también diferentes enfermedades y condiciones como nivel de ejercicio, diabetes,
hipertension, si son fumadores o alcéholicos, vivienda urbana o rural y estado menopausico en
mujeres. Esto le ha permitido tener un conjunto de datos mas amplio y establecer y descartar

relaciones mas complejas, aunque sigan, como en este estudio, siendo no causales.

Otros trabajos anteriores también respaldan la asociacién de algunas de estas variables, como
un estudio observacional que comparé los niveles de colesterol de mas de 120 pacientes de 18
a 54 afios (Pinna, 2013). En este caso, la muestra no es tan grande pero analiza aspectos
diferentes al estudio anterior y a este propio. Sus resultados muestran que comparando el
nivel de colesterol total en personas con y sin DGM teniendo en cuenta la edad, los valores
mas significativos (de P < 0.0001) se dan en el rango de edad entre 25 y 44 ainos, donde los
afectados con DGM contaban con concentraciones de colesterol total muy por encima a
aquellas del grupo control. También admite como posible hipdtesis para esta relacién la
descrita por Driver en 1996, que se apoya en la diferencia entre los puntos de fusién de las
secreciones de Meibomio y el colesterol (30-34¢2 y 1482, respectivamente): un mayores niveles
de colesterol aumentan el punto de fusidon de las secreciones, aumentando su viscosidad y

propiciando el taponamiento de las glandulas (Driver y Lemp, 1996).

Otra investigacion realizada a 12.000 pacientes con SOS y 36.021 pacientes control sin SOS en
Taiwadn encontré que los primeros tenian una prevalencia significativamente mayor a la
hiperlipidemia que los controles sin SOS (p < 0.001), después de ser comparados por edad,
sexo y renta. (Wang, 2012). Su objetivo es comprobar la comorbilidad entre 34 enfermedades
diferentes, no soélo el DGM vy el SOS, sino 20 de las 30 citadas en el indice de Elixhauser
abundantes en Taiwan y otras 14 de alta incidencia en el pais. Wang ha logrado probar un
grado alto de correlacién entre el ojo seco y la dislipemia, la hipertension, la migrafia y la
diabetes, entre otros. Su tamafio muestral es grande, y se ha utilizado la x> de Pearson,

mientras que en este estudio se ha utilizado la U de Mann-Whitney.
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En otro estudio de 2018 en India, comparando 60 individuos con SOS y 60 pacientes de control,
se encontré una relacién directamente proporcional entre el SOS vy la dislipemia,
especialmente en mujeres. La asociacion también se dio entre el SOS e individuos con bajo
HDL, alto LDL y alto TG (Rathnakumar, 2018). Se comprende a personas de 25 a 70 afos, algo
mas que este estudio, y su metodologia es parecida al trabajo de Pinna, dividiendo las
correlaciones segln edades, pero también divide al grupo muestral relacionando DGM vy el SOS.
Esta agrupacién da como resultado que el 66.7% de pacientes presentaban ambas patologias
juntas, ademas de estadisticas significativas comparando el perfil lipidico de hombres con y sin
SOS (p < 0.028) y en mujeres con y sin SOS (p < 0.002). Para relacionar la dislipemia con el SOS
y a esta con el DGM, utiliza la misma hipétesis de Driver explicada anteriormente, citada a

través de un trabajo algo mas reciente, de 2008 (Butovich et al., 2008).

En todos los estudios mencionados se ha excluido a la poblacién no adulta, haciendo a los

menores de edad un rango de edad poco estudiado en este campo de investigacion.

No obstante, también existen trabajos con resultados contrarios: el de Médulo en 2012, donde
se estudiaron poblaciones de ratones sin encontrar diferencias significativas en las superficies
oculares y las glandulas de Meibomio entre los ratones hiperlipidémicos (a base de una dieta
rica en materia grasa) y los del grupo control. Ademas, se sugirié que el SOS no dependia
Unicamente de la dislipidemia sino también de otros factores no explorados. Es importante
resaltar que este estudio se llevd a cabo en modelos de ratones, y los datos recopilados

pueden no ser directamente aplicables a los humanos (Médulo et al., 2012).

En conjunto, la mayoria de resultados respaldan la hipdtesis de que los niveles de colesterol
total, LDL, HDL y TG en sangre estarian relacionados con la calidad lagrimal y podrian
desempenar un papel en la salud ocular. Sin embargo, es importante tener en cuenta que este
estudio se basa en observaciones correlacionales y no establece ninguna relacién causal
directa. Se necesitan mas investigaciones para comprender exactamente los mecanismos

subyacentes y la implicacion clinica de estos.
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Limitaciones del estudio

La muestra de pacientes no es lo suficientemente extensa como para concluir resultados que

puedan generalizarse.

Dado que es un estudio transversal, no podemos inferior una relacidn causal de las

correlaciones halladas.

Tampoco se han tomado las medidas suficientes de la pérdida de glandulas de Meibomio del
parpado superior para utilizarlas como estadistica fiable, y no pueden relacionarse con las del

parpado inferior.
Fortalezas del estudio

Se ha comparado el perfil lipidico de cada paciente con el enrojecimiento conjuntival, la altura
del menisco lagrimal y el grosor de la capa lipidica, variables que no habian tenido tanta
repercusion en las investigaciones anteriores como otros datos (como los sintomas del SOS o

el DGM), aportando informacion a los estudios relacionados.

El rango de edad estd entre 18 y 58, bueno para obtener informacién general no demasiado

sesgada por ello.
Lineas futuras de investigacion

Un posible avance puede estribar en la comparacion entre los lipidos especificos que
componen la lagrima (mayormente ésteres de cera y ésteres de colesterilo en forma
ramificada) y los lipidos sistémicos en pacientes con SOS y dislipemia (Viitaja et al., 2022).
Mientras que el aumento de DGM en pacientes con colesterol alto podria explicarse por la
obstruccion de los conductos glandulares; el mecanismo que causa la relacién inversamente
proporcional entre el HDL y el grosor de la capa lipidica necesita mas investigacién, aunque
una primera hipétesis puede considerar la diferencia de densidades entre los componentes

lagrimares.
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Conclusiones

1. Basado en una muestra de 40 pacientes, se ha encontrado una correlacién entre el
nivel de colesterol en sangre y LDL con la altura del menisco lagrimal, el SOS vy la
pérdida de glandulas de Meibomio.

2. También hay una relacién entre los niveles de HDL con el grosor de la capa lipidica
lagrimal y DGM; y los TG sélo con el DGM.

3. No se han encontrado relaciones estadisticamente significativas entre el
enrojecimiento conjuntival, el tiempo de la primera ruptura lagrimal ni el tiempo

medio con ninguna agrupacién de la muestra, sea por colesterol total, HDL, LDL o TG.
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