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Maqui de la Patagonia argentina: evaluacion clinica como suplemento nutricional para la enfermedad del ojo seco

Resumen

Objetivo: Evaluar el efecto del consumo oral del
producto nutricional llamado Maquiphenol Hu-
mectante® (MH) —hecho a base de Aristotelia
chilensis (fruto conocido como maqui) de la Pata-
gonia argentina— sobre los sintomas de pacientes
con enfermedad de ojo seco (EOS).

Materiales y métodos: Se realizd un estudio clini-
co prospectivo, multicéntrico que incluyd pacien-
tes de seis centros oftalmoldgicos de Argentina
entre agosto y noviembre de 2024. Se estudiaron
pacientes con EOS que consumieron una capsula
diaria de MH durante dos meses. El parametro
principal a evaluar fue el indice de enfermedad de
la superficie ocular (OSDI). Complementariamen-
te se evalud el tiempo de ruptura lagrimal y el test
de Schirmer I. Para comparar las diferencias en-
tre las medias se utilizo el analisis de la varianza
(ANOVA) de factor tnico.

Resultados: Participaron 55 personas. El valor
basal del OSDI fue 33,3 + 10,7 (20-30) y mejoré
a 20,4 + 7,7 (p<0,001). El BUT basal fue de 5,9
+ 0,9 segundos (5-7) y se incrementd a 6,9 + 1,4
segundos (p<0,01). El Schirmer no tuvo cambios
estadisticamente significativos (p=0,1) aunque se
observo un leve incremento de 7,2 + 2,7 mm (2-9)
a 8,2 +2,7mm (2-10) a los 60 dias.

Conclusién: El consumo de un comprimido por
dia de MH durante dos meses mejor6 los sintomas
dela EOS. Seran necesarios estudios con un mayor
numero de participantes para reforzar los datos de
la presente investigacion.

Palabras clave: Aristotelia chilensis, maqui, enfer-
medad de ojo seco, nutricion, nutracéuticos, an-
tioxidantes, antocianinas.

Maqui from Argentine Patagonia: clinical
evaluation as a nutritional supplement
for dry eye disease

Abstract

Objective: To evaluate oral consumption of a nu-
tritional product called Maquiphenol Humectante®
(MH) —based on Aristotelia chilensis (fruit
known as Maqui) from the Argentinean Patago-
nia— on the symptoms of dry eye disease (DED)
patients.

Methods: A prospective, multicenter clinical study
was performed, including patients from six oph-
thalmologic centers of Argentina, between August
and November 2024. Patients with DED who con-
sumed a daily capsule of MH for two months were
included. The main parameter to be evaluated was
the ocular surface disease index (OSDI). Addition-
ally, tear break up time (BUT) and the Schirmer I
test were evaluated. Single factor analysis of vari-
ance (ANOVA) was used to compare the differenc-
es between means.

Results: Fifty-five people participated. The OSDI
baseline value was 33.3 + 10.7 (20-30) improved
to 20.4 £ 7.7 (p<0.001). Baseline BUT was 5.9 +
0.9 seconds (5-7) increased to 6.9 + 1.4 seconds
(p<0.01). The Schirmer had no statistically signifi-
cant change (p=0.1) although a slight increase was
observed from 7.2 + 2.7 mm (2-9) to 8.2 £ 2.7 mm
(2-10) at 60 days.

Conclusion: Consumption of one MH tablet per
day for two months improved dry eye symptoms.
Studies with a larger number of participants will
be necessary to support the present findings.
Keywords: Aristotelia chilensis, maqui, dry eye
disease, nutrition, nutraceuticals, antioxidants,
antocianin.

Maqui da Patagdnia Argentina: avaliacao
clinica como suplemento nutricional para
doenca do olho seco

Resumo

Objetivo: Avaliar o efeito do consumo oral do
produto nutricional denominado Maquiphenol
Humectante® (MH) —feito a partir de Aristotelia
chilensis (fruta conhecida como maqui) da Pata-
gonia argentina— sobre os sintomas de pacientes
com doenca do olho seco (DED).

Materiais e métodos: Foi realizado um estudo
clinico prospectivo e multicéntrico que incluiu pa-
cientes de seis centros oftalmolégicos na Argentina
entre agosto e novembro de 2024. Foram estudados
pacientes com DED que consumiram uma capsula
de MH diariamente durante dois meses. O princi-
pal parametro a ser avaliado foi o indice de doenga
da superficie ocular (OSDI). Adicionalmente, fo-
ram avaliados o tempo de ruptura da lagrima e o
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teste de Schirmer I. Para comparar as diferencas
entre as médias, foi utilizada uma analise de vari-
ancia (ANOVA) de fator unico.

Resultados: 55 pessoas participaram. O OSDI ba-
sal foi de 33,3 + 10,7 (20-30) e melhorou para 20,4
+ 7,7 (p <0,001). O BUT basal foi de 5,9 £ 0,9 se-
gundos (5-7) e aumentou para 6,9 + 1,4 segundos
(p<0,01). O Schirmer ndo apresentou alteracdes
estatisticamente significativas (p=0,1), embora te-
nha sido observado um ligeiro aumento de 7,2 +
2,7 mm (2-9) para 8,2 + 2,7 mm (2-10) em 60 dias.
Conclusao: Tomar um comprimido de MH por dia
durante dois meses melhorou os sintomas de DED.
Estudos com um numero maior de participantes
serdo necessarios para reforcar os dados desta pes-
quisa.

Palavras-chave: Aristotelia chilensis, maqui, doen-
¢a do olho seco, nutri¢ao, nutracéuticos, antioxi-
dantes, antocianinas.

Introduccion

Dentro de los factores de riesgo para el desa-
rrollo de la enfermedad de ojo seco (EOS) se
ha destacado el rol principal que tiene el medio
ambiente y el estilo de vida'2 En relacién a
este ultimo, la nutriciéon se ha comprobado que
resulta muy importante tanto para la EOS acuo-
deficiente como también para la de tipo evapo-
rativa®*, donde predomina una alteracion del
contenido lipidico secretado por las glandulas
de Meibomio”. Por otro lado, el conocimiento
de la fisiopatologia actual de la EOS nos permite
definirla principalmente como una enfermedad
inflamatoria de la superficie ocular, por lo que
su terapéutica, mas alla del uso de lagrimas arti-
ficiales, se centra en la indicacion de productos
antiinflamatorios. También hay evidencias de que
ciertos nutrientes son relevantes como comple-
mentos terapéuticos de estas funciones®”.

Entre las medidas terapéuticas complementa-
rias para la EOS encontramos diferentes suple-
mentos nutricionales basados en 4cidos grasos
poliinsaturados®. Por otra parte, existe un fruto
de un arbol que crece de forma silvestre en la
Patagonia argentina y también en la region del
sur perteneciente a Chile, denominado Aristotelia
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chilensis®, conocido comiinmente como “maqui”
o “berry-maqui’, cuyos efectos benéficos para la
salud estan estudiandose con gran interés, prin-
cipalmente por su contenido en antocianinasy su
gran capacidad antioxidante®’. Hay publicaciones
que sugieren que la ingesta de 30 y 60 mg/dia de
maqui durante 4 a 8 semanas logré aumentar con-
siderablemente la cantidad de la secrecién lagri-
mal, efecto que esta mediado por la estimulacion
de la delfinidina 3-O-B-glucésido (presente en el
maqui), que es un compuesto conocido por inhi-
bir la produccion de especies reactivas de oxigeno
en el tejido de la glandula lagrimal y también en
las glandulas de Meibomio, motivo por el cual
se sustenta su utilidad en esta enfermedad de la
superficie ocular'®'2,

Pero la informacion presente en la literatura
mundial sobre el maqui y la EOS es realmente
escasay con muy bajo nimero de pacientes evalua-
dos'"'2. Asimismo, existe un producto registrado
como compuesto alimenticio en la Argentina,
denominado Maquiphenol Humectante®, que
tiene 60 mg de extracto de maqui, ademas de
vitamina B2, vitamina C, cobre y zinc. Es produ-
cido y comercializado por la empresa Rio Azul
Patagonia S.R.L (https://maquiphenol.com/ojo-
seco/). Sibien existen testimonios de personas con
EOS que consumen Maquiphenol Humectante®
y refieren estar mejor, no hay ninguna evidencia
cientifica publicada hasta la actualidad con este
producto que contiene maqui cosechado en la
region de la Patagonia argentina. Por lo tanto, el
objetivo de esta investigacion fue evaluar el efecto
del consumo oral del maqui en los sintomas de
los pacientes con EOS.

Materiales y métodos
Diseiio de estudio y connotaciones bioéticas

Se realiz6 un estudio clinico prospectivo, con-
trolado, no randomizado, multicéntrico, inclu-
yendo pacientes de seis centros oftalmoldgicos de
la Argentina, distribuidos en tres provincias de
la region centro y litoral del pais (Buenos Aires,
Coérdoba y Entre Rios) entre los meses de agosto
y noviembre de 2024. Los médicos participan-
tes adhirieron a los principios estipulados en la
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declaracion de Helsinki. El presente estudio fue
evaluado y aprobado por el comité de ética del
Consejo Argentino de Oftalmologia (cédigo de
registro: CAO-0.3/24). Los pacientes participan-
tes fueron informados y dieron su consentimiento
para participar de manera voluntaria en el estu-
dio. Cada investigador codifico a sus pacientes
participantes de forma tal que los datos fueron
posteriormente procesados en su conjunto de
forma andnima, resguardando la confidenciali-
dad acorde con la Ley 25.326 de Protecciéon de
Datos Personales vigente en Argentina.

Poblacion, criterios de eleccion

Se incluyeron pacientes con EOS que tenian 21
aflos o mas. El criterio principal de inclusién era
que tuvieran un test del indice de enfermedad de la
superficie ocular (denominado OSDI, por su sigla
en inglés) que fuera > 18, que hubieran expresado
su consentimiento para participar en el estudio y
que tuvieran un tiempo de ruptura de la pelicula
lagrimal (BUT) =5 segundos pero <10y un resul-
tado del test de Schirmer 1 >2 mm/5 min y <10
mm/5 min. Se excluyeron pacientes que estaban
tomando algtin suplemento nutricional o complejo
vitaminico (el periodo minimo de libre de utiliza-
cion de complementos nutricionales de al menos 2
meses previos al inicio del estudio), pacientes con
alergia general o asma croénica, con cualquier tipo
de alergia a medicamentos conocida, embaraza-
das, en periodo de lactancia o que estuvieran con
algtn tipo de tratamiento hormonal o secretagogo,
a excepcion de casos en tratamiento por hipoti-
roidismo, quienes si podian participar del estudio.
Asimismo, los pacientes incluidos podian seguir
utilizando la terapéutica que habitualmente tenian
para la sequedad ocular, sea topica o sistémica, o
la mediacion que utilizaran para sus potenciales
enfermedades generales, siempre que no fuera
alguna de las enunciadas dentro de los criterios de
exclusion mencionados. Toda esta informacion fue
parte de lo recolectado y posteriormente analizado.

Pardmetros evaluados

El parametro principal a evaluar fue el test de
OSDI. Complementariamente se evalu6 el BUT y
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el test de Schirmer I (con anestesia topica). Estas
pruebas se realizaron de forma homogénea por
médicos experimentados, referentes de las subes-
pecialidades de cornea y superficie ocular.

También se registro la agudeza visual de lejos
mejor corregida (AVmc) como parametro de
seguridad. Todas las pruebas se realizaron a
tiempo basal, al mes y a los dos meses. Si bien
los médicos evaluaron ambos ojos, se les solicito
registrar los datos so6lo del ojo que tuviera el valor
mas bajo basal del test de Schirmer.

Respecto de la demografia, se registr6 también
si el paciente utilizaba otras gotas aunque sea de
forma ocasional, como lagrimas artificiales o,
por ejemplo, hipotensores topicos por glaucoma.
Ademis, se indagd sobre la percepcion del paciente
haciéndole tres preguntas puntuales, al mes y a los
dos meses, para conocer si habia notado alguna
mejoria, si habia tenido alguna molestia y/o si tenia
algin comentario en particular, siendo esta ultima
una pregunta abierta para poder registrar la opi-
nién libre de cada participante.

Caracteristicas del producto y desarrollo del estudio

El Maquiphenol Humectante® es un producto
catalogado dentro del registro de productos ali-
menticios que actualmente esta siendo utilizado y
comercializado en Argentina. Cada capsula tiene
60 mg de extracto de maqui, vitamina B2 (ribo-
flavina 1,4 mg) vitamina C (80 mg), cobre (1008
microgramos) y zinc 10 (mg). En la informa-
cion provista por la empresa Rio Azul Patagonia,
como parte de los controles de calidad realizados
en lotes elegidos al azar, al analizar el producto
por cromatografia liquida de alta performance
(HPLC) un laboratorio externo perteneciente al
Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas
y Técnicas (CONICET) determind el siguiente
analisis cuantitativo, destacando la alta concen-
tracidn total de antocianinas:

* 3453 mg/100 g de polvo de cianidin-3-glu-
cosido

» 16572 mg/100 g de polvo de delfini-
din-3-glucésido + delfinidin-3-sambubidsido
» 2453 mg/100 g de polvo de ciani-
din-3,5-glucdsido + cianidin-3-sambubidsi-
do-5-glucésido
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Figura 1. Se observan los frutos del maqui con su caracteristico color violaceo intenso, cosechado de forma manual en la Patagonia argentina.

« 10415 mg/100 g de polvo de delfini-

din-3,5-glucdsido + delfinidin-3-sambubio-

sido-5-glucdsido

» Concentraciéon total de antocianinas:

32893 mg/100 g de polvo.

Si bien no tiene una restriccion de utilizacién
y no hay reportes en la literatura acerca de toxi-
cidad o problemas por sobredosis, la dosifica-
cidén elegida del extracto de maqui es similar a
lo realizado y reportado en otras investigaciones
en seres humanos'*'2. Como se explico anterior-
mente, los pacientes podian continuar con sus
tratamientos, topicos o generales, siempre que no
fuera alguno de los enunciados en los criterios
de exclusion. No obstante, se indago si durante el
estudio algun paciente agregé o modifico algun
tratamiento sistémico o topico.
Cada frasco del producto nutricional

Maquiphenol Humectante® utilizado en el estu-
dio contenia 60 capsulas. A cada paciente se le

proporciond de manera gratuita un frasco y se
le indico el consumo de una capsula por dia
durante los 2 meses que durase el estudio, prefe-
rentemente por la mafana luego del desayuno.
El maqui utilizado para el desarrollo del pro-
ducto Maquiphenol Humectante se cosecha de
forma manual (fig. 1) en una regiéon andina de
la Patagonia argentina cercana a la region de El
Bolson (Rio Negro, Argentina).

Bioestadistica, tamario de muestra y procesamiento
de datos

Se calculd el tamafio de la muestra conside-
rando el parametro principal a medir (test de
OSDI). Ante la prevision de una posible pérdida
del 10% de los casos, se definié la necesidad de
incluir 60 pacientes (nivel de significancia del 5%
y nivel de deteccion del 80%) para obtener infor-
macion que permitiese detectar diferencias en el
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Tabla 1. Parametros evaluados en pacientes con enfermedad de ojo seco que utilizaron el complemento nutricional Maquiphenol Humectante por

60 dias.
Basal 30 dias 60 dias p
AVmc (décimas) 9,2+1,3(5-10) 9,5+ 1,1(5-10) 9,5£1,1(5-10) 0,47
0SDI 33,3+£10,7(20-30)  22,7+7,4(12-22) 20,4+7,7 (6-20) <0,001
BUT (seq) 59+0,9(5-7) 6,8+ 1,3(4-8) 6,9+ 1,4(3-8) <0,01
Schirmer (mm) 72+2,7(2-9) 78+2,7(2-9) 8,2+2,7(2-10) 0,1

AVmc: agudeza visual mejor corregida. OSDI: indice de enfermedad de superficie ocular. BUT: tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal. Seg: segundos.

test de OSDI antes, al mes y a los dos meses de su
consumo diario. Los resultados fueron analizados
inicialmente mediante estadistica descriptiva. La
normalidad de los datos se comprob6 mediante
la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Las variables
paramétricas se presentaron como valor medio,
desviacién estandar y rango. Para comparar las
diferencias entre las medias en los distintos pun-
tos temporales (basal, 30 y 60 dias) se utilizé el
analisis de la varianza (ANOVA) de factor tnico.
Se considerd un resultado estadisticamente sig-
nificativo a un valor “p” inferior a 0,05.

Resultados

Se incluyeron de forma inicial 60 pacientes, 15
hombres y 45 mujeres cuya edad media fue de
59,81 £ 12,9 anos (24-78), pero completaron el
estudio 55 personas (15 hombres y 40 mujeres) ya
que discontinuaron 5 mujeres que manifestaron
algun tipo de molestia digestiva, 3 luego de haber
completado un mes de tratamiento y 2 mujeres
que acudieron al control del mes comentaron
que discontinuaron antes por el mismo motivo.
Estas pacientes fueron igualmente controladas
y se verificé que las molestias digestivas fueron
autolimitadas y remitieron espontaineamente tras
la suspension del tratamiento.

Respecto de enfermedades generales, 28 perso-
nas del total (50,1%) manifestaron tener alguna
de las siguientes patologias: 12 tenian hiperten-
sion arterial, 6 tenian hipotiroidismo, 5 pacientes
tenian colagenopatias (3 tenian artritis reuma-
toide solamente, uno tenia artritis reumatoide
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asociada a sindrome de Sjogren y otro asociado
a lupus), 3 tenian diabetes, 1 tenia enfermedad
celiaca y otra tenia rosdcea. Todos los manifes-
taron enfermedades generales estaban en trata-
miento y seguimiento por sus respectivos médicos
especialistas. La totalidad de los 55 participantes
que concluyeron el estudio manifestaron utilizar
lubricantes oculares. Sélo dos utilizaban un pro-
ducto hipotensor topico para glaucoma de una
sola aplicacion diaria (asociacidn fija de analogo
de prostaglandina y timolol).

En relacion con los parametros oftalmolégicos
evaluados, los datos se presentan en la tabla 1,
donde se observa que la agudeza visual estadis-
ticamente no tuvo cambios a pesar de observarse
una leve tendencia a su mejoria.

En cuanto al test de OSDI, cuyo valor se rela-
ciona con la sintomatologia que presentan los
pacientes, se observo en la tabla 1 que el grupo
evaluado mejoré en niveles estadisticamente sig-
nificativos. En la figura 2 se analiza cada caso en
particular y se observa el cambio ocurrido en la
puntuacién del test de OSDI obtenido al restar
el puntaje en la visita basal contra el obtenido a
los dos meses. Si bien se observa una mejoria en
50 de los 55 casos (90,9%), hay dos participantes
que tuvieron una ligera disminucion en el puntaje
y tres que no tuvieron cambios.

En la figura 3 se discrimina la cantidad de ojos
que estaban en cada categoria del test de OSDI a
nivel basal, a los 30 dias y a los 60 dias, observan-
dose que alos 60 dias, de 11 pacientes que estaban
en un puntaje de OSDI severo, sélo quedaron dos
en este grupo. En el otro extremo, a nivel basal
no habia ningtin caso con un puntaje de 0 a 12
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Figura 2. Cambio en el puntaje del test de OSDI luego de 60 dias de estar tomando una capsula de Maquiphenol Humectante diariamente.
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Figura 3. Discriminacion de la cantidad de personas que estaban en cada grupo de puntaje OSDI antes, a los 30 dias y a los 60 dias de ingerir
diariamente Maquiphenol Humectante.
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Figura 4. Cambio en el valor del tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal (BUT) a los dos meses de estar tomando una capsula de Maquiphenol

Humectante todos los dias.

(normal) y este grupo creci6 con 3 casos al mes
y a un total de 7 casos a los dos meses.

En el grupo con EOS leve acorde al puntaje de
OSDI (13-22) la cantidad de ojos se fue incremen-
tando paulatinamente, creciendo desde 8 hasta
29 personas.

En relacion con la prueba que evalua el tiempo
de ruptura de la pelicula lagrimal, se encontr6 una
diferencia estadisticamente significativa como se
observo en la tabla 1. En la figura 4 se observa
el cambio ocurrido al restar el valor de BUT a
los 60 dias menos el valor de BUT basal, donde
17 personas no tuvieron cambios, 21 personas
tuvieron una mejoria de 1 segundo, 11 tuvieron
una mejoria de 2 segundos, 4 personas tuvieron
una mejoria de 3 segundos y dos de 4 segundos.

El test de Schirmer se mantuvo estable sin pre-
sentar diferencias estadisticamente significativas
a pesar de observarse una leve tendencia a su
mejoria clinica. En la figura 5 se observa el com-
portamiento de esta prueba en cada caso, donde
se calcul6 el cambio al restar el valor obtenido a
los dos meses respecto del basal. Dos personas
tuvieron un puntaje negativo, expresando que
una disminucién del Schirmer, 31 personas no
tuvieron cambios, 10 personas mejoraron 1 mm,

9 mejoraron 2 mm, una mejor6 4 mm, otra 5
mm y un caso mejoro en gran cantidad (9 mm)
respecto del valor basal.

En la figura 6 se observa la opinién subjetiva
de los participantes en relacion con su percepcion
luego de tomar durante 60 dias de forma diaria
el Maquiphenol Humectante. De las 11 personas
que manifestaron no saber si estaba mejor, igual-
mente 2 de ellas expresaron que necesitaron uti-
lizar menos lagrimas artificiales. Refirieron que
no notaron mejoria 11 personas, mientras que 34
(61,8%) manifestaron notar mejorias. De quie-
nes expresaron mejoras, 26 comentaron expre-
samente que necesitaron utilizar menos cantidad
de lubricantes y notaron que los sintomas de sus
0j0Ss secos mejoraron.

Discusion

Dentro de la importancia que tienen las modi-
ficaciones directas e indirectas del estilo de vida
en la salud de superficie ocular y el desarrollo
de la EOS, se incluye a la adecuada alimenta-
cidn, absorcion y biodisponibilidad de algunos
nutrientes'*. Postular que ciertos alimentos, pro-
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Figura 5. Cambio en el puntaje obtenido en el test de Schirmer a los dos meses de estar tomando una capsula de Maquiphenol Humectante cada 24
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ductos nutracéuticos y complejos vitaminicos son
realmente buenos para la salud visual es algo muy
frecuente aunque muchas veces se trata de espe-
culaciones o modas que no tienen un sustento
cientifico. Realizar estudios que aporten eviden-
cia en esta area es realmente complejo, requiere
de muchos afos de investigacion epidemioldgica,
incluyendo la evaluacién y el seguimiento en el
tiempo de gran cantidad de participantes, donde
se deben considerar diferentes variables e interac-
ciones asociadas a cada poblacién, teniendo en
cuenta por ejemplo los posibles y diversos facto-
res que podran afectar la biodisponibilidad real
de los principios activos.

En relacién con la EOS, se dispone en la actua-
lidad de algunos estudios relevantes que han ana-
lizado tanto el rol protector y/o facilitador del res-
tablecimiento de la salud de la superficie ocular de
ciertos nutrientes como también la identificacion
de algunos alimentos y productos que pueden ser
negativos o contraproducentes, tal como obser-
varon Kim y colaboradores, quienes analizaron
datos de 92.888 mujeres en un estudio nacional de
Corea, donde encontraron que a mayor ingesta de
tibra dietética, proteinas, acidos grasos omega-3,
agua, calcio, fosfato, potasio, magnesio, vitamina
A, vitamina Cy vitamina E, las mujeres mayores
de 40 afos tuvieron menor prevalencia dela EOS
(p < 0,0001)". Los mismos autores encontraron
que una mayor ingesta de hidratos de carbono,
azucar, grasas, colesterol, sodio, hierro y zinc se
correlacioné con un mayor riesgo de tener EOS
(p <0,0001 para todos). Ademas, no encontraron
asociaciones significativas entre la prevalencia de
la EOS vy la ingesta de acidos grasos omega-6 y
vitamina D.

Llegar a conocer y validar cientificamente el
impacto de algunos nutrientes especificos a veces
requiere de mucho tiempo de andlisis y observa-
cion, donde incluso se pueden refutar afirmacio-
nes previas, como sucedi6 con lo encontrado en
el estudio de Magno y colaboradores, quienes tras
analizar sintomas de superficie ocular en 58.993
participantes de Holanda, contradicen afirma-
ciones anteriores, ya que ellos no encontraron un
efecto protector para la EOS en la poblacion con
alta adhesion a la dieta mediterranea'®. Pero con-
siderando que algunas vitaminas, aminoacidosy

los acidos grasos omega-3 modulan muchos pro-
cesos bioquimicos en el ojo, Bhandarkar y cola-
boradores publicaron a fines de 2024 una revision
extensa con evidencias diversas en relaciéon con
la nutricion, la dieta y la EOS, concluyendo con
cautela y poniendo énfasis en el concepto de la
importancia de los alimentos funcionales, los que
por un lado no serian peligrosos o contraprodu-
centes en exceso y a su vez podrian ser beneficio-
sos para la salud en general y para la superficie
ocular en particular'. El “maqui” de la Patagonia
argentina podria considerarse inicialmente den-
tro de este grupo de alimentos funcionales para
la salud sin problemas de seguridad y con gran
potencialidad como complemento de diferentes
afecciones.

El maqui se encuentra de forma silvestre en la
region del sur de Chile y de Argentina. Es una
fruta que aporta 150 calorias por 100 g de pro-
ducto, tiene un bajo contenido de proteinas y un
alto contenido en fibra'e. Sus semillas contienen
acidos grasos monoinsaturados (MUFA) y acidos
grasos poliinsaturados (PUFA), pero su caracte-
ristica mas sobresaliente es su alto valor de com-
puestos bioactivos, principalmente antocianinas,
alcaloides inddlicos y flavonoides, cumarinas,
dcidos cafeico y ferulico, y delfinidina 3-O-B-
glucdsido, que es el mas representativo, propor-
cionando al maqui una alta actividad antioxidante
y también antiinflamatoria, como han subrayado
Garcia-Milla y colaboradores en una interesante
revision publicada en 2024'. Por lo tanto, por su
composicion el extracto del maqui es considerado
de alto interés como producto nutracéutico para
el control y prevencion de diversas enfermeda-
des, incluyendo dentro de sus potenciales bene-
ficios el control glicémico y metabdlico, ciertos
efectos anticancerigenos, alguna funcion parala
prevencion del deterioro cognitivo y la demencia,
la prevencién y tratamiento de alteraciones de
la estructura 6sea, la prevencidn contra el estrés
oxidativo y particularmente en el estrés inducido
por el humo del cigarrillo, segiin han evaluado
diferentes autores's>.

Sobre su utilidad en oftalmologia y para
la superficie ocular realmente hay muy poca
informacion. Quien ha iniciado este camino es
un grupo de Jap6n que primero comprobé un
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posible efecto benéfico en un modelo de ojo
seco en ratones*!. Posteriormente realizaron una
investigacion en seres humanos publicando los
resultados de un estudio piloto en 2014, donde
el grupo de investigadores de Japon evaluaron
un producto nutracéutico, con comprimidos de
30 mg o 60 mg durante dos meses en 13 volun-
tarios sanos o con EOS leve (algo que no queda
del todo claro en su descripcién metodologica),
encontrando que si bien la suplementacion diaria
con 30 mg fue eficaz, la dosis de 60 mg aumenté
significativamente el volumen de secrecién lagri-
mal, ya que el test de Schirmer pas6 de 18,7 + 1,9
mm a 27,6 + 3,4 mm (p < 0.05) y disminuy¢ los
sintomas de ojo seco evaluados a casi una cuarta
parte de los valores iniciales a los 60 dias de trata-
miento, aunque ellos utilizaron un test diferente
al OSDI], el cuestionario DEQS (Dry Eye-related
Quality of Life Score)'. En base a estos resultados,
luego se realizé un estudio clinico controlado y
enmascarado entre noviembre de 2016 y julio
de 2017, donde se compard el producto contra
placebo en un total de 74 personas (34 en cada
grupo) que tenian un valor de Schirmer basal
de 5 a 10 mm (normal)!!. Este estudio también
se realizd en Japodn, las personas tenian entre 30
a 60 afios y sus resultados se publicaron en el
2018". En ese estudio utilizaron una metodologia
similar a la de 2014 pero sdlo con la dosis de 60
mg por dia. El parametro principal que evalua-
ron fue el valor del test de Schirmer y la opinion
de los pacientes se midi6 con el DEQS, ademas
de también evaluar seguridad y posibles efectos
adversos, pero no durante dos meses, sino uno
solamente. Finalmente concluyeron que tras el
consumo del producto durante 4 semanas no se
observaron efectos adversos (no tuvieron casos
con pérdidas de lineas de vision) y se registré una
mejoria subjetiva de la sequedad ocular (pero los
participantes en realidad eran sanos a nivel basal),
donde también destacaron que el grupo tratado
mostré un incremento en el test de Schirmer,
significativamente mayor en comparaciéon con
el grupo tratado con placebo, 4 semanas después
de la ingesta (de 7,2 + 1,8 mm aumenté a 14,3 +
9,1 mm; p=0,001).

En la India, otro grupo realiz6é un nuevo estu-
dio entre julio y septiembre de 2022 cuyas varia-

bles clinicas fueron muy similares a nuestro estu-
dio, ya que utilizaron el OSD], el test de Schirmer
y el BUT, pero ademas analizaron bioquimica-
mente las lagrimas de los participantes'. Ese estu-
dio, al igual que el nuestro, duré dos meses. Ellos
recogieron muestras de lagrimas antes y después
del tratamiento y determinaron niveles de inter-
leuquina (IL)-1f, IL-10, IL-6, IL-17A, factor de
necrosis tumoral-a (TNFa), metaloproteinasa de
matriz-9 (MMP9), molécula de adhesion interce-
lular soluble-1 (sSICAM1) y factor de crecimiento
endotelial vascular-A (VEGF-A) mediante un
ELISA multiplex basado en un cartucho micro-
fluidico. Los participantes tenian entre 30 y 50
anos. Incluyeron sélo a personas con un valor
de OSDI inicial > 18 como hicimos en nuestro
estudio. Trataron a 12 personas con maquiy a 8
con placebo, a modo de control. Otra diferencia
con nuestro estudio es que su poblacién tuvo una
edad media de 35 + 3,4 afios en el grupo tra-
tado, con un 67% de varones y un 33% de muje-
res. Nosotros tuvimos mayor participacion de
mujeres con una edad mds avanzada, cercana a
los 60 afos. En relacion con sus resultados, ellos
encontraron al igual que nosotros una mejoria
en el puntaje del OSDI, pero también un incre-
mento en el valor del test de Schirmer, aunque
mas discreto que los estudios previos de Japon'®-
!, Evaluaron también el BUT, donde no encon-
traron diferencias estadisticamente significativas
al comparar el grupo tratado con el control. Por
otro lado, los niveles de factores proinflamato-
rios como IL-1p, IL-6, IL-17A, TNFa, y MMP9
se redujeron significativamente después del tra-
tamiento con maqui. En su trabajo, los autores
especulan que la reduccién observada en las
citoquinas inflamatorias en la superficie ocular
podria posiblemente ser debido al efecto inhi-
bidor del delfinol en la activaciéon de NFkB, un
factor de transcripcion clave responsable de la
produccién de factores proinflamatorios.

En nuestro estudio, el parametro principal se
orientd a conocer la percepcion sintomatoldgica
de los pacientes mediante un test psicométrico
validado a nivel internacional (test de OSDI).
También se realizaron pruebas para evaluar
cambios de forma indirecta de la calidad de la
pelicula lagrimal, evidenciado por el BUT y otra
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prueba que apunté a medir la cantidad de la
secrecion lagrimal mediante el test de Schirmer,
con una metodologia similar al estudio reali-
zado en la India®, pero sin un grupo control
ni mediciones bioquimicas de lagrimas. En la
serie de pacientes evaluados se observd una
mejoria estadisticamente significativa tanto en
el OSDI como al igual que el BUT. La interpre-
tacion de esta observacion es que al producirse
potencialmente una mejoria en la calidad de la
lagrima, disminuyendo los factores inflamato-
rios por el efecto el maqui (como encontraron
en la India'?) se logra mejorar la estabilidad de
la pelicula lagrimal y mejoran consecuente-
mente los sintomas percibidos por los partici-
pantes. Igualmente, aunque la diferencia obser-
vada en el valor medio del BUT (mejoria de un
segundo) no pareciera ser un incremento clini-
camente relevante, la clara mejoria en el valor
del OSDI nos permite comprender que si tuvo
una repercusion positiva en la calidad de vida
de los pacientes que consumieron el maqui.
Eltest de Schirmer en nuestra serie —a diferen-
cia de los dos estudios de Japon'®'! y del estudio
delaIndia">— no detect un incremento estadis-
ticamente significativo a pesar de observarse una
leve tendencia en su mejoria clinica. Pero nues-
tro estudio incluy6 una poblacién diferente a las
tres investigaciones anteriormente mencionadas,
siendo el unico estudio que evalué una poblacién
de mayor edad, principalmente de sexo femenino
y con mayor severidad en cuanto al grado de EOS
basal, representando por lo tanto una situacion
mas real, sobre todo considerando los datos que
se conocen respecto de la epidemiologia de la
EOS en la Argentina, donde la edad y el sexo
femenino han sido preponderantes®. Por otro
lado, tal vez sea necesario un mayor tiempo de
seguimiento para observar cambios en la canti-
dad de lagrimas secretadas en el test de Schirmer
en personas con EOS moderada a severa. Por lo
tanto, seria importante evaluar futuros estudios
desarrollados con una poblacion con EOS similar
a la nuestra, con un mayor tiempo de consumo
diario de Maquiphenol Humectante para valorar
cudl es su impacto en el Schirmer y también en
la modulacién de marcadores inflamatorios en
lagrimas, como realizé Kundu y colaboradores'.

En cuanto a la seguridad, si bien en los tres
estudios anteriores y en el actual algunas per-
sonas tuvieron ligeros y autolimitados proble-
mas digestivos, se traté de algo leve y en ningin
caso se registraron efectos adversos de salud en
general o problemas oculares en particular. Para
mitigar las molestias digestivas, la empresa Rio
Azul Patagonia, a partir del informe preliminar
del presente estudio, modifico la forma de presen-
tacion del producto pasando a utilizar capsulas
mas pequefas y con un menor contenido (30 mg
de extracto de maqui), dividiendo por lo tanto
suingesta a dos comprimidos diarios: uno por la
manfana y otro por la noche para poder mantener
la dosis de 60 mg de extracto de maqui diaria-
mente. En el futuro se podra evaluar si esta accion
resulta mas comoda para los pacientes con EOS.

Para finalizar, debemos resaltar que si bien
nuestro trabajo tiene limitaciones, al no existir
un grupo de control con placebo y no haber rea-
lizado pruebas bioquimicas del fluido lagrimal de
los participantes, el actual es el primer estudio
realizado con el maqui de la Patagonia argen-
tina incorporado en el producto Maquiphenol
Humectante®. Asimismo, es la primera investi-
gacion que analizé una poblacion con EOS que
representa, por sexo y edad, lo que sucede gene-
ralmente en varias regiones del mundo, demos-
trando que el producto evaluado resulté seguro
y mostr6 un beneficio clinico en los participan-
tes con EOS. Finalmente, este estudio permite
plantear y justificar la importancia de llevar a
cabo futuras investigaciones que deberan seguir
profundizando el conocimiento de los efectos del
magqui en la salud visual en general y su utilidad
en particular para las personas con problemas de
superficie ocular como la EOS, lo que ya expresd
el grupo de Tsubota y colaboradores en su arti-
culo de revision publicado en 2020%.

Conclusion

El consumo de un comprimido por dia de
Maquiphenol Humectante® durante dos meses en
pacientes con EOS atendidos en seis centros oftal-
moldgicos argentinos diferentes resulté seguro
y permitié comprobar una la mejoria de los sin-
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tomas. Seran necesarios estudios con un mayor
nimero de participantes de mas regiones dife-
rentes y con un mayor seguimiento para reforzar
los datos de esta investigacion, que aportan resul-
tados alentadores respecto de un producto de la
naturaleza con gran potencialidad para la salud.
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