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Uso de nutracéuticos en el tratamiento de la queratoconjuntivitis seca
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Introduccién

La queratoconjuntivitis seca (KCS), también conocida como sindrome del ojo seco, es una
enfermedad multifactorial de la superficie ocular caracterizada por una pérdida de la
homeostasis de la pelicula lagrimal y acompafiada de sintomas oculares, en la que la
inestabilidad y la hiperosmolaridad de la pelicula lagrimal, la inflamacion y el dafio de la
superficie ocular y las anomalias neurosensoriales desempefian un papel etioldgico. Segln un
estudio reciente realizado por la BSAVA (British Small Animal Veterinary Association), la
prevalencia de la KCS en perros es del 0,4% (1). La KCS puede producirse debido a una produccion
reducida de la porcidon acuosa de la pelicula lagrimal (deficiencia cuantitativa) y/o a una
evaporacion excesiva de la pelicula lagrimal (deficiencia cualitativa). Ambos fendmenos hacen
que la funcidn protectora de la pelicula lagrimal sea deficiente. La KCS afecta principalmente a
las estructuras de la cornea y la conjuntiva. Entre las causas de la KCS en animales se encuentran
la predisposicidon racial, el hipotiroidismo, los medicamentos (atropina, sulfonamidas), la
extirpacion quirdrgica de la glandula del tercer parpado, el moquillo y, principalmente, los
factores autoinmunes (2).

Se pueden identificar varios tipos diferentes braquiocefalicos con lagoftalmos

de KCS en funcién de la capa de la pelicula
lagrimal que esté afectada, aunque en
cualquiera de ellos, el mecanismo
patolégico clave de la patologia sera la
hiperosmolaridad lagrimal, que dafiara la
superficie ocular provocando un proceso
inflamatorio.

Cuando existe una reduccién en |la
produccidon del componente acuoso de la
pelicula lagrimal en condiciones normales
de evaporacién, se tratard de una KCS
cuantitativa. Si hay una evaporacion
excesiva de la ldgrima en presencia de una
glandula lagrimal funcional, hablaremos de
KCS cualitativa (3).

En cualquier caso, en muchas ocasiones en
las que existe una disfuncion de las
glandulas lagrimales con disminucién de la
secrecién lagrimal, encontraremos en estos
pacientes una forma hibrida en la que habrd
deficiencia cualitativa de la lagrima y un
aumento de la evaporaciéon (3). En los
animales de compania, la forma cualitativa
puede observarse en cualquier raza, aunque
serd mas frecuente en animales

(incapacidad para cerrar completamente
uno o ambos parpados) o en animales de
compafiia en los que, debido a una
deficiencia en la capa lipidica de la pelicula
lagrimal, se produce una mayor pérdida por
evaporacion (4). Las principales causas que
se han asociado tanto en animales de
compafiia como en humanos para la forma
cualitativa de la enfermedad sén:
disfunciones en las glandulas de meibomio
como consecuencia de blefaritis marginal,
blefaroconjuntivitis, meibomianitis %
enfermedades dermatoldgicas (5).

Aunque es relativamente frecuente, la KCS
cualitativa suele pasar desapercibida en las
clinicas generales porque los resultados del
test de schirmer (STT) suelen estar dentro
de los valores normales y las pruebas
recomendadas para su diagndstico como el
tear break-up time (TBUT) o el OSA-VET®
(analizador veterinario de superficie ocular)
(6), son menos utilizados en centros no
especializados. Por ello, muchos pacientes
que padecen esta variante de |Ia
enfermedad no reciben un tratamiento



adecuado y eficaz, empeorando sus
sintomas y su calidad de vida.

Las terapias actuales para la KCS se basan en
tratamientos inmunosupresores basados en
ciclosporina A, glucorticoides, tacrolimus y
lagrimas artificiales para recuperar una
lubricacion ocular adecuada (7).

En esta revision bibliografica, nos centramos
en los diferentes ingredientes que podrian
ayudar a mejorar la sintomatologia del KCS
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y que estan incluidos en nuestro producto
Lacrimalis+.

La pelicula lacrimal

La pelicula lagrimal proporciona lubricacion
e hidratacioén a la superficie ocular. Es una
fuente de oxigeno, inmunoglobulinas,
lisozimas, lactoferrina y defensinas.

La pelicula lagrimal de los mamiferos se
compone de tres capas (Figura 1):
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La capa mas interna estd compuesta por
mucina, segregada por las células
caliciformes conjuntivales y cuya funcion es
proporcionar una superficie corneal lisa para
mejorar la propagacion de la pelicula lagrimal

(8).

La capa intermedia es la acuosa, secretada
por las glandulas lagrimales y responsable de
las principales funciones metabdlicas vy
defensivas de la lagrima (9).

La capa mas externa es la capa lipidica,
secretada por las glandulas de Meibomio y
cuyas principales funciones son limitar la
evaporacion, mejorar la adherencia de la
pelicula lagrimal a la cdrnea y proporcionar la
tensidn superficial necesaria para evitar el
desbordamiento de la lagrima (6).

Figure 1. Capas de la pelicula lacrimal

Acidos grasos omega-3

Los acidos grasos omega, una familia de
acidos grasos monoinsaturados vy
poliinsaturados (PUFA), abarcan
principalmente tres subtipos: los &acidos
grasos omega-3, omega-6 y omega-9. Entre
ellos, los omega-3 y omega-6 son PUFA
esenciales que el organismo de los
mamiferos no puede sintetizar. Existen tres
tipos de acidos grasos omega-3: el acido
alfa-linoleico (ALA), el acido
eicosapentaenoico (EPA) y el 4acido
docosahexaenoico (DHA). En la familia de
los omega-6, el acido linolénico es un
miembro principal (10).

El ALA se metaboliza en EPA y DHA,
mientras que el acido linoleico forma acido
araquidénico al metabolizarse. Como el
araquidénico es un precursor de |la
formacion de mediadores proinflamatorios,
prostaglandinas, tromboxanos y
leucotrienos, el acido linoleico interviene en
la activacién de las respuestas inflamatorias
del organismo. En cambio, se ha
demostrado que los acidos grasos omega-3
poseen propiedades antiinflamatorias,
antitrombéticas, antiarritmicas y
antiangiogénicas (10).

Dado que la capacidad de los mamiferos
para biosintetizar PUFAs omega-3 de novo
es limitada, su composicién tisular es



modificable mediante la ingesta de DHA y
EPA a través de la dieta o de suplementos.
El aceite de pescado de aguas frias (salmdn,
atun, arenque, etc.) es una fuente
importante de omega-3 (11).

Diversos estudios descubrieron que el ALA
disminuye significativamente los niveles de
varios mediadores inflamatorios,
concretamente el factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF), ademas de
inhibir  la  produccién de citocinas
proinflamatorias como la interleucina-6 (IL-
6), la IL-1b y el factor de necrosis tumoral
(TNF-a). También restituyen las fisiologias
alteradas de varias enzimas antioxidantes
(12).

El EPA posee propiedades antiinflamatorias
debido a su capacidad para afectar a las vias
de sefializacion intracelular Y,
posteriormente, a la expresién génica de
varios mediadores inflamatorios implicados
durante una respuesta inflamatoria. Esto
ocurre principalmente a través de la
inhibicién de NF-jB inducida por el EPA,
inhibiendo posteriormente la expresion de
citoquinas proinflamatorias (13).

El DHA estd mas relacionado con sus
propiedades antioxidantes y participa en
varios procesos cognitivos, al tiempo que
estd vinculado a la correcta seiializacidn
entre neuronas. El DHA tiene una
importante funcién antiinflamatoria en los
sistemas neuronales y en la formacién,
desarrollo y funcionamiento del cerebroy la
retina (2).

La accion antiinflamatoria de los acidos
grasos omega-3 sobre las glandulas de
Meibomio se produce a través de 2 vias
(14):

- Bloqueando la expresién génica de
citocinas proinflamatorias, factor de
necrosis tumoral-alfa, interleucinas,
enzimas degradadoras de proteoglicanos y
ciclooxigenasa-2.

- Mediante la produccion de factores
antiinflamatorios (por ejemplo,
prostaglandina E3 y leucotrieno B5).
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There are a lot of studies that proved the
efficacy of EPA and DHA fatty acids in the
management of KCS in humans, and a few
in veterinary medicine (14-19). We want to
emphatize about three of them:

Haleh Kangari et al. (14) realizaron un
ensayo clinico aleatorizado a doble ciego
para evaluar el efecto de los acidos grasos
omega-3 orales sobre el tiempo de ruptura
lagrimal (TBUT), la puntuacién de schirmer
(STT) y el indice de enfermedad de Ia
superficie ocular (OSDI). Este estudio
demostré que el consumo oral de dacidos
grasos omega-3 (dos veces al dia durante un
mes) se asociaba a una disminucién de la
tasa de evaporacién lagrimal, una mejora de
los sintomas del ojo seco y un aumento de
la secrecion lagrimal.

En el estudio realizado por Danielle Alves et
al. (2), estudiaron el efecto de |la
suplementacién con omega-3 en perros con
KCS. Tenian tres grupos de tratamiento:
s6lo acrolimus tépico, tacrolimus +
suplementacion oral de omega-3 vy
tacrolimus + suplementacién oral de
omega-3 + antioxidantes (vitamina C, E y
selenio) durante 6 meses. En este estudio
analizaron los resultados del STT, citologia
conjuntival, TBUT y test de lisamina verde.
Las conclusiones de este estudio fueron que
el consume via oral de omega-3 (EPAy DHA)
mejoré los signos clinicos del KCS,
aumentando los valores de STT y TBUT y
promoviendo la resolucion de las ulceras
corneales. Comprobaron que los mejores
resultados del estudio correspondieron al
grupo con tratamiento de tacrolimus +
omega-3.

Existe otro estudio, realizado por Simona
Destefanis et al. (7), con dos grupos de
pacientes con KCS, ambos tratados con
terapia inmunosupresora estandar. El grupo
de control fue alimentado con una dieta
estdndar y el grupo de tratamiento con una
dieta nutracéutica. La dieta nutracéutica
utilizada en esta evaluacion clinica consistio
en una férmula comercial mixta a base de
proteinas de pescado, hidratos de carbono
de arroz, Cucumis melo, Ascophyllum



nodosum, Astaxantina , Aloe vera, Carica
papaya, Punica granatum, Camellia
sinensis, Polygonum cuspidatum, Curcuma
longa, Piper nigrum, zinc y omega 3/6. Los
autores concluyeron que el enfoque
nutracéutico parece aumentar
significativamente la  produccién de
ldgrimas y mejorar clinicamente el estado
de inflamacién conjuntival, asi como la
queratinizacion de la cérnea. Llegaron a la
conclusién de que la suplementacion
nutracéutica parece aumentar
significativamente la  produccion de
lagrimas del ojo y mejorar clinicamente el
estado de inflamacién conjuntival, asi como
la queratinizacion corneal, la densidad de
pigmento corneal y la secrecion de moco en
perros con KCS crénica que responden mal
o no responden al tratamiento
inmunosupresor.

Lactoferrina

La lactoferrina (LF) es una proteina fijadora
de hierro de la familia de la transferrina a la
que se atribuyen numerosas funciones. Se
encuentra en la mayoria de las secreciones
exocrinas (lagrimas y otras) y en los granulos
secundarios de los neutrdfilos. Los informes
sobre la actividad antimicrobiana y
antiinflamatoria de la  lactoferrina
identificaron su importancia en la defensa
del huésped contra la infeccion y la
inflamacidn extrema (14).

La lactoferrina regula la produccién de
citocinas inflamatorias de forma similar a
otras citocinas antiinflamatorias,
suprimiendo la inflamacién al interactuar
con los macréfagos y frenar la produccion
de citocinas inflamatorias por las células
(15). Se sabe que la lactoferrina suprime la
producciéon de TNF-a, IL-1f, IL-6 e IL-8 en
células mononucleares humanas (in vitro)
(16) y mejorar la produccion de IL-10 e IL-4
(in vivo) (17).

Los niveles de LF en las ldgrimas son un
indicador de la funcion secretora lagrimal.
Se ha observado que la concentracién de LF
en las lagrimas disminuye en los pacientes
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con ojo seco. La secrecion lagrimal
disminuye gradualmente con la edad asé
como la concentracion de LF en lagrima, por
lo tanto, es razonable concluir que la
disminucién de LF tiene alguna relacién con
la funcién de la glandula lagrimal (18).

Dogru et al. demostré que la administracion
oral de LF durante 1 mes mejoraba la
estabilidad de la lagrima y el estado del
epitelio de la superficie ocular en pacientes
humanos con ojo seco y sindrome de
Sjogren (una alteracion severa de las
glandulas lagrimales) (19).

Un estudio realizado por Kawashima M et al.
(20) reveld una correlacion entre la funcion
secretora de la glandula lagrimal y la
enfermedad del ojo seco inducida por la
edad en ratas, que puede tener su origen en
el estrés oxidativo. En otro estudio (18),
investigaron si la LF administrada por via
oral es eficaz para prevenir la disfuncidon
lagrimal y si este efecto esta relacionado con
las propiedades antioxidantes de la LF,
concluyendo que la LF ingerida oralmente
parecia proporcionar una alternativa de
tratamiento eficaz para mejorar la secrecién
lagrimal en ratones envejecidos, ya que
aumentd la produccion y la estabilidad de
las lagrimas en ratones.

Los receptores de LF estan presentes en los
tejidos nerviosos humanos y aumentan con
el dafio neural. Se ha observado que la
administracion de LF bovina estimula la
secrecion del factor de crecimiento nervioso
y ayuda a la cicatrizacién neural en ratones
(21).

Enresumen, la LF puede atenuar el dafio por
estrés oxidativo y suprimir los mediadores
inflamatorios en las glandulas lagrimales, asi
como preservar su funciéon. Aunque los
mecanismos exactos siguen sin estar claros,
se cree que el efecto de la LF sobre la
secrecion lagrimal es una combinacidn de su
impacto directo sobre las glandulas
lagrimales y la mejora general del
metabolismo corporal. Asi pues, el uso de LF



como suplemento nutricional puede ser una
alternativa de tratamiento novedosa vy
segura para los pacientes con sindrome de
ojo seco (18).

Vitaminas (C, E)

La vitamina C, también conocida como acido
ascoérbico, es una importante vitamina
hidrosoluble. La vitamina C esta disponible
en muchas formas, hay poca bibliografia
cientifica que demuestre que una forma se
absorba mejor o tenga mas actividad que
otra. La mayoria de las investigaciones
experimentales vy clinicas utilizan acido
ascorbico o ascorbato sodico (28).

La vitamina C también es un antioxidante
muy eficaz que protege las moléculas
esenciales del organismo, como las
proteinas, los lipidos, los hidratos de
carbono, el ADN y el ARN, de los dafos
provocados por los radicales libres y las
especies reactivas del oxigeno que pueden
generarse durante el metabolismo normal
(29).

El ojo tiene wuna tasa metabdlica
especialmente alta, por lo que necesita
proteccién antioxidante adicional. Las
concentraciones plasmaticas de vitamina C,
un indicador de la ingesta, estan
relacionadas con los niveles en el tejido
ocular (30). En el ojo, la vitamina C también
puede ser capaz de regenerar otros
antioxidantes, como la vitamina E (31).

La vitamina E es un antioxidante liposoluble
que existe en cuatro formas comunes en la
naturaleza: a-tocoferol, B-tocoferol, 6-
tocoferol y y-tocoferol (32). El a-tocoferol es
la forma de vitamina E que se mantiene
activamente en el cuerpo humano vy
también la principal forma en la sangre y los
tejidos (33).

La principal funcién del a-tocoferol es
antioxidante. El a-tocoferol ataca a los
radicales libres para neutralizarlos. Cuando
una molécula de a-tocoferol neutraliza un
radical libre, se altera de tal forma que
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pierde su capacidad antioxidante. Sin
embargo, otros antioxidantes, como la
vitamina C, son capaces de regenerar la
capacidad antioxidante del a-tocoferol.
Otras funciones del a-tocoferol que serian
beneficiosas para la salud ocular incluyen
los efectos sobre la expresién y las
actividades de moléculas y enzimas en las
células inmunitarias e inflamatorias (29).

El aumento de los niveles de vitamina E en
la dieta se ha correlacionado con un
aumento de las concentraciones en la retina
y el ojo (32).

Minerales (Zn, Cu)

El zinc es un micronutriente esencial para
todos los organismos, imprescindible para
los procesos celulares normales y para el
metabolismo. El ojo tiene un contenido
inusualmente alto de zinc, concentrandose
la mayor cantidad en el epitelio pigmentario
de la retina (EPR), seguido de la retina. Hay
zinc en los demads tejidos oculares, en el
siguiente  orden  (descendente) de
contenido: el cuerpo ciliar, el iris, el nervio
Optico, la esclerdtica, la corneay el cristalino
(22).

El zinc desempefia un papel clave en
procesos celulares fundamentales como la
sintesis del ADN, la transcripcién del ARN, la
division y activacién celular, asi como en la
prevencion de la apoptosis celular. Asi pues,
una carencia de zinc puede afectar
negativamente a las funciones normales de
la retina y el ojo (23,24).

El cobre es un oligoelemento esencial con la
capacidad especifica de aceptar y donar
electrones con facilidad, por lo que
desempeiia un papel importante en la
oxido-reduccién y la eliminacion de
radicales libres. El cobre se afiade a varias
formulas  multivitaminicas debido a su
estrecha relacién con los niveles de zinc;
una ingesta elevada de zinc puede causar
anemia por deficiencia de cobre (27).

Suplementos multivitaminicos en la dieta




Existen algunos estudios con suplementos
multivitaminicos.

Motoko K. et al. (39) realizaron un estudio
preliminar en un modelo de rata y un
estudio prospectivo, aleatorizado, doble
ciego y controlado con placebo en seres
humanos, en los que examinaron el efecto
de un suplemento dietético que contenia
aceite de pescado, lactoferrina, zinc,
vitamina C, luteina, vitamina E, acido g-
aminobutanoico y Enterococcus faecium
sobre el ojo seco. En el estudio con ratas,
comprobaron que los componentes del
suplemento mixto suprimian la disminucion
de la produccién de ldgrimas de forma
dependiente de la dosis. El suplemento
dietético combinado de este estudio se
disefié para reducir el estrés oxidativo. Las
vitaminas C y E, el zinc, la luteina y el
EPA/DHA fueron los principales
componentes del suplemento en este

Dr.Vet

PET CARE
By Béthmen Pharma

estudio y probablemente actien como
agentes antioxidantes y antiinflamatorios.
(39,40).

Paco Simé y Maria Sim¢, del Instituto
Veterinario Oftalmoldgico (IVO) de
Barcelona, han realizado una comparativa
de 10 casos de perros con 0jo seco
evaporativo(41), utilizando Lacrimalis+ con
lubricantes y humectantes oculares.
Informaron de una mejora en los
resultados de la CIC, en el grado de
Interferometria, un aumento de 1 segundo
tanto en NIBUT como en TBUT y una ligera
reduccion en la produccion de lagrima
segun lo indicado por STT y meniscometria.
Concluyendo que la adicién de un
suplemento multivitaminico + omega-3 +
lactoferrina ademas del tratamiento
convencional podria ayudar a mejorar los
sintomas clinicos del KCS en perros. Para
leer el documento completo: click aqui.
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