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Resumen

Los microorganismos del tracto intestinal pueden
ser parte del origen o contribuir al desarrollo de
ciertas enfermedades oculares, principalmente
cuando se altera su equilibrio. Conocer estos as-
pectos implica comprender a la oftalmologia mas
alla de los ojos. Algo que podra tener implicancias
tanto para el diagndstico como para el desarrollo
de nuevas estrategias terapéuticas. Esta revision
comparte conceptos que incentivan la relevancia
de establecer abordajes multidisciplinarios en of-
talmologia.

Palabras clave: microbioma, ojo, oftalmologia sis-
témica, inflamacion, intestino.

The microbiome and the eye: is systemic
ophthalmology possible?

Abstract

The microorganisms of the intestinal tract can be
part of the origin or contribute to the development
of certain eye diseases, mainly when their balance
is disturbed. Knowing these aspects implies un-
derstanding ophthalmology beyond the eyes. This
may have implications both for diagnosis and for
the development of new therapeutic strategies.
This review shares concepts that encourage the rel-
evance of establishing multidisciplinary approach-
es in ophthalmology.

Keywords: microbiome, eyes, systemic ophthal-
mology, inflamatiom, gut.
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0 microbioma e o olho: a oftalmologia
sistémica é possivel?

Resumo

Os microrganismos do trato intestinal podem estar
na origem ou contribuir para o desenvolvimento
de determinadas doengas oculares, principalmente
quando seu equilibrio esta alterado. Conhecer esses
aspectos implica compreender a oftalmologia para
além dos olhos. Algo que podera ter implicagoes
tanto no diagndstico como no desenvolvimento de
novas estratégias terapéuticas. Esta revisao com-
partilha conceitos que estimulam a relevancia do
estabelecimento de abordagens multidisciplinares
em oftalmologia.

Palavras-chave: microbioma, olho, oftalmologia
sistémica, inflamacao, intestino.

Introduccion

La sorprendente revelacion de Hipocrates:
“Toda enfermedad comienza en el intestino”
tuvo que esperar 25 siglos para ser considerada
como hipotesis cientifica valida'. Las investiga-
ciones relacionadas con esta tesis dan una idea
del interés que despierta actualmente: si bus-
camos en PubMed permeabilidad intestinal,
microbiota intestinal y tejido inmune asociado
al intestino (GALT), contaremos 18.000, 47.000
y 2.800 articulos publicados (a junio de 2022),
respectivamente. Sumados totalizan alrededor
de 67.500 estudios referidos solamente ja tres de
entre las restantes piezas de la intrincada maqui-
naria intestinal! Muchas de estas investigaciones
parecen darle la razén al médico griego aunque
siga abierto el interrogante acerca de como llegd
a tal conclusion.

Esta tardia reivindicacion de una idea del padre
de la Medicina pone de manifiesto la tendencia
de la comunidad médica a ignorar afirmaciones
referentes a la salud o a la enfermedad cuando
se originen por fuera de las que se consideran
“evidencias cientificas”. Evidencias que, como se
ve, cambian con el tiempo.

Los avances habidos en la comprension de la
tisiologia del epitelio intestinal y sus complejos
de unidn? el interés despertado por los estudios

de la microbiota intestinal® (en gran medida ayu-
dados por el desarrollo de la metagendmica)*; el
descubrimiento de la zonulina y una de sus con-
secuencias: el intestino permeable (leaky gut)’;
y fundamentalmente la presencia de esta ultima
condicién en numerosas enfermedades infla-
matorias crénicas, no sélo muestran la notable
anticipacion y solidez de la conjetura hipocratica
sino que plantean la necesidad concreta de eva-
luar la funcién intestinal toda vez que se pretenda
ahondar en el origen de cualquier enfermedad
inflamatoria crénica como la diabetes, el cancer,
la artritis y muchas otras®.

Por lo tanto, en una actualidad de super-sub-es-
pecialistas en constante y vertiginoso avance del
conocimiento, este trabajo tiene el objetivo de
revisar y describir la relevancia del microbioma
en un contexto de la salud general y sistémica,
incluyendo algunos ejemplos de su impacto en
las enfermedades oculares.

Microbioma

Hasta hace poco, el interés casi exclusivo
de la microbiologia médica eran los gérmenes
patogenos, es decir aquellos capaces de enfer-
marnos. Pero éstos constituyen solo alrededor
del 1% de los microbios, siendo que el resto es
benigno y la mayoria beneficiosa para nosotros y
el planeta. “La gran mayoria de las interacciones
entre humanos y microorganismos no resultan en
una enfermedad”™. Aquella valoraciéon negativa
de nuestra relacion con los microbios esta cam-
biando rapidamente: la microbiota (los trillones
de bacterias, arqueas, hongos y virus que convi-
ven con nosotros desde hace miles de afios) es el
objeto actual de una febril actividad de investi-
gacion que ha permitido ahondar en su decisiva
contribucién al metabolismo’, la inmunidad?, la
salud mental® y muchas otras areas. Este nuevo
paradigma de la ciencia médica cambiara para
siempre lo que creiamos saber sobre la salud y
la enfermedad.

La revalorizacién de este microcosmos que
convive con nosotros fue consecuencia del
Proyecto del Microbioma Humano lanzado en
2008 por los Institutos de Salud de los Estados
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Unidos' (consecuencia, a su vez, del Proyecto
del Genoma Humano llevado a cabo entre 1990
y 2003)". Se comprobd entonces que nuestros
huéspedes microscopicos superaban en diez veces
el nimero de células del organismo y que sus
genes (microbioma) eran al menos cien veces mas
numerosos que los propios (datos actualmente en
revision). Resulté obvio que esta compleja biolo-
gia cohabitante debia estar alli por alguna razon,
dando origen al actual interés en su composicion,
funciones y perturbaciones (disbiosis).

También se sabe hoy que alrededor del 80 por
ciento de las células del sistema inmune residen
en el intestino, en el llamado GALT (gut associa-
ted linfoid tissue), el drgano inmune mas grande
del organismo (tiene una superficie de alrede-
dor de 200 m?)'%. En condiciones normales, la
triada epitelio intestinal-microbiota-GALT forma
una unidad funcional responsable de asegurar el
pasaje a la circulacion de moléculas provenientes
del medio externo, es decir, extranas, sin que ello
desencadene una respuesta inmune. En personas
predispuestas, sin embargo, ciertas proteinas —
por ejemplo— del gluten, alteran la barrera epi-
telial permitiendo el ingreso de macromolécu-
las que activan el sistema inmune y desatan una
respuesta inflamatoria que puede llevar, entre
otras, a la enfermedad celfaca'. Existen nume-
rosas instancias, que no corresponde detallar
aqui, en las que una permeabilidad intestinal
aumentada (leaky gut), unida a una disbiosis en
personas genéticamente predispuestas, generan
condiciones suficientes para el desarrollo de
una enfermedad autoinmune’; asunto éste de la
mayor importancia dado el constante avance de
la autoinmunidad en nuestra civilizaciéon'.

Es sabido que las bacterias hicieron su apari-
ciéon millones de afos antes que los seres huma-
nos. Durante este largo periodo desarrollaron un
sofisticado sistema de comunicacién, un idioma
molecular que, a través de una coevolucioén con
la microbiota, su huésped humano aprendié a
utilizar como lenguaje bioldgico, creando de
este modo la herramienta para lograr la exqui-
sita coordinacion existente entre células, 6rga-
nos y sistemas del organismo. Como lo expresé
Dethlefsen: “Numerosos estudios recientes des-
tacan notables ejemplos de cdmo una microbiota

que evolucioné conjuntamente con el huésped
puede afectar decisivamente su biologia a nivel
molecular: hallazgos que llaman a una completa
reevaluacion de la fisiologia e inmunologia huma-
nas. Quedo demostrado que atributos que se
consideraban como rasgos estrictamente huma-
nos fueron el resultado de interacciones huma-
no-microbianas™. No es de extrafiar, entonces,
que nuestro microbioma participe activamente
en la comunicacién entre 6rganos y sistemas del
organismo (intestino-cerebro, cerebro-sistema
inmune, etc.)"”. Al respecto, se ha dicho que “los
dialogos microbianos con el sistema inmune son
indispensables para ayudar a su desarrollo y para
mantener su funcionalidad plena™¢. Asimismo,
se ha resaltado la importancia de entender los
mecanismos por medio de los cuales el micro-
bioma intestinal se comunica con el cerebro e
influye sobre los procesos neuroinflamatorios, lo
que resultaria critico si se pretendiera desarrollar
una terapéutica de los trastornos neurodegene-
rativos basada en las bacterias'> .

Una fascinante introduccién al mundo del len-
guaje bacteriano y sus potencialidades como even-
tual arma terapéutica (por ejemplo, utilizando
moléculas que lo bloqueen), puede hallarse en
una conferencia TED de Bassler, quien investiga
en Princeton'®. No s6lo adoptamos su lenguaje;
también incorporamos ciertos tipos de bacterias
a nuestras propias células: las mitocondrias, las
usinas celulares de produccién de energia, son
bacterias primitivas que las células anexaron
mediante un proceso llamado por Margulis de
simbiogénesis seriada®.

Por otra parte, dado el contraste existente entre
la complejidad psicobioldgica del ser humano y
su pobre dotacion genética (solo 23.000 genes: la
mosca de la fruta jtiene 15.000!), tampoco debe-
ria sorprendernos que “pidamos prestado” buena
parte de su formidable riqueza genética a nuestro
microbioma (los 2.500.000 genes pertenecientes a
la microbiota) para ayudarnos a estar vivos, salu-
dables o enfrentar enfermedades. Este es justa-
mente el concepto detras del término holobionte,
también introducido por Margulis®: entidad eco-
légica que surge de la asociacion simbidtica de
un macroorganismo (el ser humano, en este caso)
con los microorganismos de su microbioma.
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Asi que es hora de aceptar la evidencia, para
algunos incémoda, de que buena parte del len-
guaje celular que compartimos y la monumental
suma de encriptaciones genéticas que necesita-
mos para ser y operar como humanos provenga...
de las bacterias. Es imperioso incorporar esta
nueva informacion que, aparte de ayudar a redu-
cir nuestra arrogancia, da por tierra con el viejo
paradigma: “un gen, una proteina, una enferme-
dad’, que en el pasado pretendia explicar el origen
de las enfermedades y que rein6 sin cuestiona-
mientos durante el ultimo siglo*'.

La excesiva especializacion ha ignorado estos
hechos, relegando y practicamente descartando
la innegable unidad psico-fisico-social del ser
humano. Las multiples especialidades médicas
se concentraron en una limitada porcién del
cuerpo humano con escaso o ningtin punto de
contacto entre ellas. Se puso un énfasis desme-
dido en el estudio de las enfermedades y muy
poco en las claves de cdmo estar y permanecer
saludable (actitud que actualmente parece estar
cambiando). Por tanto, no deberian sorprender-
nos las dificultades econdmicas de los sistemas de
salud y el alarmante aumento de las enfermeda-
des crénicas que estan diezmando la poblacion
del planeta*.

Inflamacion sistémica de bajo grado

Otro rasgo prominente de este nuevo para-
digma, que parece abrirse paso lentamente entre
los médicos, es el reconocimiento del papel esen-
cial que cumple la inflamacion en enfermedades
altamente prevalentes como las cardiovasculares,
metabdlicas, autoinmunes y neurodegenerati-
vas®. Para tomar un ejemplo, claramente expre-
sado por Hansson: en los afios 90 se creia que
el tratamiento de la hipercolesterolemia e hiper-
tension iban a eliminar la enfermedad coronaria
para finales del siglo XX. Muy por el contrario,
las enfermedades cardiovasculares permanecen
hoy como la principal causa de discapacidad y
muerte en el mundo civilizado. Aunque el enfo-
que médico usual pone énfasis en el colesterol
y no en la inflamacion, ésta cumple un rol defi-
nitivo en la enfermedad coronaria y en otras

manifestaciones de aterosclerosis. Ciertamente,
hay colesterol en la placa ateromatosa, pero es
el papel de las células inmunitarias el determi-
nante de las lesiones tempranas, su progresion y
las que desencadenan finalmente los sindromes
coronarios agudos®. Una informacién raramente
tenida en cuenta acerca de estas lesiones deberia
dar por tierra con la concepcion habitual que se
tiene de ellas: “..las placas aterosclerdticas con-
tienen ADN bacteriano, con filotipos comunes
a la microbiota intestinal, existiendo correspon-
dencia entre la cantidad de ADN bacteriano pre-
sente y el grado de inflamacion”>.

Cuando el organismo sufre una lesién (que-
madura, herida, infeccidn, etc.), una respuesta
inflamatoria normal implica la puesta en marcha
de mecanismos celulares y humorales del sistema
inmune orientados a eliminar el peligro; una vez
neutralizado el riesgo y reparado el dafo, la inter-
vencion de células especializadas y la produccion
de moléculas antiinflamatorias contribuyen a dar
por terminada esta respuesta. Sin embargo, la pre-
sencia de ciertos factores bioldgicos, sociales, psi-
coldgicos o ambientales se ha asociado a la falta
de resolucion de este proceso de caracter agudo y
ala promocion de una inflamacién de bajo grado,
estéril, generalizada, prolongada en el tiempo, que
ha perdido su finalidad protectora, constituyén-
dose ella misma en una amenaza. La moderna
investigacion cientifica demostr6 que esta infla-
macion sistémica de bajo grado es la responsable
de la epidemia de enfermedades inflamatorias
cronicas que enfrenta nuestra civilizacion con sus
secuelas de incapacidad y muerte®.

Obsérvese que al compartir estas enferme-
dades un origen y mecanismo fisiopatolégico
similares, el tratamiento basico para todas ellas
deberia ser el mismo: neutralizar la inflamacién
y modificar las condiciones biolédgicas, psicold-
gicas y/o ambientales que le dieron origen (ver
mas abajo). Ello supondria una meta comun para
las especialidades y una deseable unificacion del
conocimiento médico. Por ejemplo, si —como se
afirma— las alteraciones celulares y moleculares
debidas ala inflamacidn sistémica contribuyeron
al desarrollo de cancer®*, diabetes®° o artri-
tis’'~2, los protocolos de oncélogos, endocriné-
logos y reumatdlogos necesariamente deberian
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incluir el estudio y tratamiento de este trastorno
primario.

Al ser imposible abarcar todo el conocimiento
médico que requeriria una perspectiva holistica del
sujeto enfermo como la que proponemos, un enfo-
que multidisciplinario sera ineludible. Asimismo,
se necesitaran mas y mejores herramientas para
enfrentar este problema. Al ser la inflamacion
sistémica una disfuncién inmunoldgica persis-
tente, difusa, silente, que trastorna la fisiologia,
acelera el envejecimiento y conduce a la enfer-
medad crénica®, la identificacién de marcadores
biologicos que permitan su deteccién temprana
es imperiosa®.

Para enfrentar a un enemigo tan sutil y peligroso,
los médicos deberan ampliar radicalmente su vision
incorporando un enfoque totalizador que apunte a
descubrir las diferentes causas, casi nunca evidentes,
de este trastorno sistémico: aislamiento social, dieta
incorrecta, suefio deficiente, actividad fisica redu-
cida o nula, mal manejo del estrés, perturbaciones
de la microbiota (disbiosis), infecciones cronicas,
contaminantes ambientales y otros componentes
de esta reiterada via final comun: inflamacion sisté-
mica - enfermedad crénica - discapacidad o muerte.
Todo ello sustentado por parametros bioldgicos de
un laboratorio moderno.

Claramente, gran numero de afecciones oftal-
mologicas pueden verse bajo esta nueva luz. De
un modo similar a los llamados ejes intestino-cere-
bral'>* o intestino-pulmonar®, entre otros, la exis-
tencia de un eje intestino-ocular es aceptada actual-
mente por la mayoria de los investigadores®’.

Estando intimamente relacionados, el GALT y
las bacterias intestinales se valen de distintas estra-
tegias humorales y celulares por medio de las cua-
les modulan la inmunidad de diferentes érganos y
sistemas, incluyendo complejas interacciones con
la genética del huésped; por ejemplo, al facilitar o
bloquear la expresion de ciertos genes'® .

Microbioma y enfermedades oftalmoldgicas

Enfermedades tan frecuentes como el ojo
seco’®?, la uveitis***, la retinopatia diabética®*,
la maculopatia relacionada con la edad*, las
conjuntivitis cicatriciales* y muchas otras, se

han asociado a estados disbidticos o a trastor-
nos generalizados como la inflamacién sistémica
crénica.

Una reciente editorial refiere el caso de un
enfermo de colitis ulcerosa grave que en el curso
de su evolucion desarrollé una lesion penfigoide
de la conjuntiva; al fracasar la inmunosupresion,
el paciente fue sometido a una colectomia des-
pués de la cual se observo la curacion completa de
la enfermedad cicatricial de la conjuntiva. Luego
de algunas consideraciones fisiopatologicas,
que incluian reportes sobre casos de dermatosis
bullosa IgA lineal curadas luego de una procto-
colectomia (una evolucion y resolucién en un
todo similares a la del enfermo recién descrito), el
editorialista concluyé: “Un mejor conocimiento
de la naturaleza de la microbiota intestinal y de
su manipulacién revolucionara nuestro enfoque
de las enfermedades inflamatorias de la superfi-
cie ocular y facilitara el desarrollo de novedosos
tratamientos™’.

Si bien coincidimos con estas conclusiones y
los innovadores cambios en la praxis médica que
anticipan, no deberiamos limitarlas a las inflama-
ciones de la superficie ocular. Por ejemplo, una
frecuente inflamacion intraocular es la uveitis. La
forma mds comun de presentacion es la llamada
idiopatica anterior®. Frecuentemente se trata de
un vardén joven con un cuadro de uveitis anterior
no granulomatosa recidivante, a veces alternando
entre un ojo y otro. Ademas de lo concerniente
a la patologia local, un enfermo de estas carac-
teristicas tiene que ser estudiado reumatoldgica
e inmunoldgicamente, ya que un alto porcentaje
de pacientes con esta afeccion autoinmune tiene
confirmacion radioldgica de espondilitis anquilo-
sante y es HLA-B27 positivo. Lo interesante desde
el punto de vista de lo que estamos discutiendo
es que mas del 70% de estos enfermos presenta
inflamacion intestinal crénica subclinica, la que
bien podria ser el origen de la afeccion**". En
relacion con una posible fisiopatologia como la
que se sugiere, se ha informado que la disbiosis
intestinal es uno de los estimulos que pueden
liberar zonulina®, una molécula que ejerce su
accién sobre las uniones estrechas entre célu-
las del epitelio intestinal (una compleja estruc-
tura que esta presente también en otros epitelios
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y cuyas funciones, como se verd, van mas alla
de la del mero sostén anatomico). La zonulina
controla la llamada via paracelular del trafico de
antigenos entre el intestino y el torrente sangui-
neo’'. La sobreexpresion de zonulina produce un
aumento excesivo de la permeabilidad intestinal
(leaky gut)', con el consiguiente pasaje a la cir-
culacién de antigenos extrafios y consecuente
pérdida de la tolerancia inmunoldgica; el tejido
inmune reacciona en consecuencia, estimulando
la produccién de citoquinas proinflamatorias y
la activacion de los linfocitos T. Un inhibidor de
la zonulina, el compuesto AT 1001 (acetato de
larazotida, cuyas pruebas clinicas culminaron a
fines de 2021) se ha mostrado eficaz en mitigar
o eliminar la inflamacién en estos casos, sefia-
lando la importancia de una permeabilidad intes-
tinal anomala en la fisiopatologia de numerosas
enfermedades inflamatorias, sean intestinales o
sistémicas® %

Otra demostracion de la influencia del intes-
tino y su microbioma en ciertas uveitis fue pro-
vista recientemente por Lin cuando sefiala que
la administracion exogena de acidos grasos de
cadena corta (derivados metabdlicos de la fer-
mentacion intestinal de fibras de la dieta) como
el butirico, podia suprimir la uveitis autoinmune
experimental creada en ratones®.

Gracias a los aportes de la biologia molecular,
la genética, la inmunologia y otras ramas de la
ciencia moderna, resulta innegable la condicién
de red profusamente interconectada que exhibe
el organismo humano. Por lo mismo, parece evi-
dente que el despliegue de sintomas que pueda
exteriorizar un dérgano no implique necesaria-
mente que solo alli radique la enfermedad, ni
que por ello deba ser el principal receptor de las
medidas terapéuticas que se indiquen.

El ejemplo de la uveitis autoinmune que descri-
bimos mas arriba ilustra muy bien este punto: la
afectacion de la membrana uveal forma parte de
un cuadro mucho mas amplio que incluye, por
lo que se sabe hasta ahora, la participacion de
otros drganos como el intestino, su tejido inmune
asociado y la parte baja del raquis (espondilitis).
;Cual podria ser, entonces, la punta de este ovillo?
Resulta obvio que el tratamiento oftalmoldgico
habitual (corticoides topicos o inyectables y ciclo-

pléjicos), sintomaticamente eficaz en muchos
casos, es incapaz de atacar las causas sistémi-
cas que dieron origen a este proceso. Lo mismo
podriamos decir del tratamiento inmunosupre-
sivo cuando la evolucidon del caso indique su uso.

Estados disbidticos y aspectos terapéuticos

Como ya se ha observado, si una multitud de
enfermedades oftalmologicas presenta estrecha
relacidon con estados disbidticos, permeabilidad
intestinal andmala o inflamacion sistémica, ;no
se deberia detectar y tratar estas anomalias como
parte sustancial de la intervencion terapéutica?

Sila disbiosis intestinal es un factor crucial en
el comienzo y la progresion de multiples enfer-
medades oculares como uveitis, ojo seco, dege-
neracion macular o glaucoma®*, seria légico
plantearnos la manera de influir sobre una micro-
biota fuera de balance para ayudarle a recuperar
el estado eubiotico perdido. Sabemos que la dieta
cumple un rol esencial en determinar la estruc-
tura y la funcién de la microbiota’: por un lado,
puede conducir a lograr la homeostasis entre sus
componentes o, por el contrario, llevar a su pér-
dida. Dicho de otro modo: puede contribuir a
mantenernos sanos o a enfermarnos. Al respecto,
se ha inculpado a las llamadas dietas occidenta-
les (excedidas en calorias, grasas saturadas, ali-
mentos refinados y ultraprocesados, y bajas en
frutas, verduras, pescados, grasas saludables y
otros nutrientes de calidad) de afectar negativa-
mente la configuracion del microbioma e impac-
tar adversamente la inmunidad del huésped’® *.
En este contexto, otra frase de Hipocrates sor-
prende por su anticipacion: “Que tu alimento sea
tu medicina”.

En un intento de particularizar los tratamien-
tos y con el concepto de que ningtin paciente es
igual a otro se estd incorporando informacién
del microbioma del propio individuo en la pla-
nificacion de la dieta que le sera prescrita’. (Esto
es asimilable a la practica de usar suero autélogo
del paciente como lubricante y protector perso-
nalizado de su superficie ocular.)

Otra manera de influir terapéuticamente sobre
una microbiota fuera de balance consiste en el
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uso de probidticos y prebidticos®. Se ha defi-
nido los probidticos como “microorganismos
vivos que cuando son administrados en canti-
dades adecuadas confieren un beneficio para la
salud del huésped™. A su vez, los prebioticos
son “un sustrato selectivamente utilizado por los
microorganismos del huésped que confiere un
beneficio para la salud™®; son elementos de la
dieta, generalmente polisacaridos y otros carbo-
hidratos complejos, no digeribles por las enzimas
digestivas, pero si utilizados selectivamente por
los microorganismos del paciente. Pero a pesar
del uso humano de probidticos a lo largo de la
historia, de su seguridad y de las expectativas que
sobre estos recursos cifrd la ciencia médica, sus
indicaciones, manejo y posibles beneficios aun
no han sido claramente establecidos. Como sos-
tienen Vergés y Ribas Gonzalez: “cada paciente
debe ser considerado individualmente. Cuando
los pre y los probidticos de la dieta son adaptados
a cada paciente, los resultados son alentadores™.

Otro recurso que asoma con fuerza entre las
terapéuticas basadas en la modulacion del micro-
bioma es el trasplante de microbiota fecal (FMT,
por sus siglas en inglés). Luego de sus notables
éxitos en el tratamiento de diarreas recalcitran-
tes por clostridium difficile®, su uso en casos de
otras afecciones inflamatorias intestinales como
la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa pro-
dujo resultados ambivalentes®'. Pero estando las
enfermedades inflamatorias del intestino clara-
mente asociadas a la disbiosis, la modificaciéon
por distintos medios de la microbiota intestinal
con fines terapéuticos seguramente tendra un rol
fundamental en el tratamiento de estas y otras
afecciones.

El desarrollo de nuevas medidas terapéuticas
en esta area también tiene impulso en investiga-
dores argentinos, como es el caso de los estudios
publicados por Layus y colaboradores, quienes
desarrollaron y caracterizaron una nueva formu-
lacién oftdlmica con un producto que es un pos-
bidtico denominado Lactiplantibacillus planta-
rum CRL 75954, Esto es parte del producto de la
investigacion en ciencias basicas de la Argentina,
en este caso en ciencias de la vision. Es relevante
poder tomar conocimiento de estos proyectos
para incentivar su avance a futuras etapas cli-

nicas y que no queden sélo como tesis de alto
impacto académico®.

Discusion

Hasta aqui nos detuvimos con algtn detalle en
ejemplos de ciertos procesos bioldgicos reciente-
mente develados sin la comprension de los cuales
la fisiopatologia de muchas enfermedades croni-
cas resultaria incomprensible. La repetida (aun-
que no asumida) idea de que en biologia el todo
es mayor a la suma de las partes deberia consti-
tuir un nuevo paradigma que guiara el proceder
del especialista ante la persona enferma. De otro
modo y a pesar de los enormes avances tecnold-
gicos logrados, seguiremos sin comprender por
qué se enferma la gente.

La situacién actual de la Medicina —dividida
en tantos compartimientos— recuerda una anti-
gua historia, popular en Medio Oriente: Los cie-
gos y la cuestion del elefante®. En ella, un grupo
de ciegos usaba su sentido del tacto al examinar
un objeto, desconocido para ellos, que resultd
ser un elefante. El que palpaba la pata decia que
se trataba de un pilar; el que tocaba la cola, por
el contrario, afirmaba que era como una soga;
“estan equivocados’, afirmaba el que palpaba la
oreja: “es igual a un felpudo” Al que le tocé la
trompa estaba en desacuerdo: “es lo mas pare-
cido a un cilindro hueco’, acentuaba. No logra-
ban ponerse de acuerdo. Segtin la porcién que les
habia tocado, cada uno creia haberse aduenado
de la verdad. Pero partiendo de informacion tan
fragmentada y parcial, ;qué posibilidades tenia
cualquiera de ellos de conocer como es y como
funciona un elefante?

En un sentido, la psiconeuroinmunoendocri-
nologia (PNIE) implica un bienvenido intento
de aplicar una forma de sintesis del conoci-
miento médico a la comprension de la persona
enferma (en los términos del relato anterior, un
intento de conocer todo el elefante). Su énfasis
en la deteccion y neutralizacion de indeseables
aspectos psico-biologicos del estrés constituye un
valioso aporte a la salud y al bienestar humanos.
No obstante, creemos que un énfasis similar en
la caracterizacion y modulacién personalizada
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del microbioma enfermo deberia formar parte
esencial de su marco tedrico-practico.

Finalmente, el siglo XXI nos presenta nue-
vos (y no tan nuevos) desafios. A la par de cala-
midades planetarias como las crisis climatica y
energética, la contaminacion, la amenaza nuclear
y tantas otras, la humanidad (especialmente la
llamada “civilizada”) enfrenta otro enemigo,
esta vez escondido y silencioso, que diezma sus
filas y que, curiosamente, ha sido creado por ella
misma. Miremos estos datos: en 2016, el 71% de
las muertes por enfermedad producidas en el
mundo (alrededor de 57 millones) se debio a las
llamadas enfermedades no comunicables, o cro6-
nicas, las mas frecuentes de ellas son las cardio-
vasculares, el cancer, la diabetes y las del aparato
respiratorio®. En cuanto a la diabetes, su preva-
lencia —en rapido aumento— en 2019 se estim6
en 9,3% de la poblaciéon mundial, proyectandose
un ndmero de 700 millones de diabéticos para
2045 si esta tendencia continuara®.

Como vimos, el denominador comun de todos
estos padecimientos tan frecuentes y devastadores
es la inflamacion sistémica cronica de bajo grado,
nuestro enemigo a vencer. Pero serd una ardua
tarea: el medio ambiente en el que buena parte de
la humanidad vive es un eficaz facilitador de tal
disfuncion inmunoldgica®. Se trata de un habitat
que no se corresponde con los imperativos gené-
ticos y biologicos de nuestra especie. A pesar de
los impresionantes logros intelectuales y materiales
del Homo Sapiens, éste ha preferido olvidar su con-
dicién de primate y su pasado tribal; se ha alejado
de la naturaleza y creado un medio ambiente insa-
lubre que lo intoxica y deprime. Como lo mostré
claramente el zodlogo Desmond Morris en dos
libros notables: nuestras grandes metrépolis no
son junglas de cemento como erréneamente se
sostiene, sino que pueden equipararse a zoologi-
cos humanos®”. De acuerdo con esta tesis, los
miembros de nuestras civilizadas y supernume-
rarias comunidades suelen exhibir, en mayor o
menor grado, buena parte de los trastornos de
conducta y las enfermedades que se observan en
los animales en cautiverio. Nuestro genoma no
tuvo tiempo de adaptarse a la compleja y artificial
vida en estas super-tribus que son las ciudades y
estamos pagando un alto precio por ello.

Conclusion

Con este panorama como fondo, una oftalmo-
logia con una visién mas amplia de los padeci-
mientos humanos, que podriamos llamar sisté-
mica, seria de gran utilidad al enfocarse no solo
en el drgano sino en la persona enferma. Para
ello, una mirada colaborativa, interdisciplinaria,
de estrecho contacto entre las distintas especiali-
dades que el caso demande, seria indispensable.

Laindudable complejidad de la tarea, los costos
implicados y sobre todo la probable resistencia al
cambio por parte de la comunidad médica (y de
los propios pacientes) seran importantes barreras
a superar.
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