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Tratamiento quirúrgico del desprendimiento de retina 
regmatógeno pediátrico: vitrectomía pars plana frente a cerclaje 
scleral, versus método combinado

Surgical treatment in pediatric rhegmatogenous retinal 
detachment: pars plana vitrectomy versus scleral buckling, 
versus combined method
Lukpan Orazbekov1* , Elmira Kanafyanova2  y Kairat Ruslanuly1,2

1Department of First Ophthalmology; 2Department of Science, Kazakh Eye Research Institute, Almaty, Kazakhstan

ARTÍCULO ORIGINAL

Resumen

Objetivo: Analizar e informar de los resultados de los pacientes sometidos a cirugías vitreorretinianas por desprendimiento 
de retina regmatógeno (DRR) pediátrico. Método: El estudio fue controlado no ciego/no aleatorizado. Entre julio de 2020 y 
julio de 2021, se inscribieron niños menores de 16 años con DRR pediátrico y se asignaron a una de las siguientes cohor-
tes de tratamiento en función del tipo de cirugía: bucle escleral, vitrectomía pars plana y vitrectomía pars plana combinada 
con bucle escleral (Grupos I, II y III, respectivamente). El periodo de seguimiento fue de hasta 6 meses. Resultados: Se 
incluyeron en el estudio 68 niños (68 ojos) con ERR pediátrica: Grupo I: 28 ojos (41,2%); Grupo II: 24 ojos (35,4%); Grupo 
III: 16 ojos (23,5%). La edad de los pacientes oscilaba entre 8 y 16 años y la media ± desviación estándar (DE) era de 
11,2 ± 3,9 años: 29,4% mujeres (n = 20) y 70,6% hombres (n = 48). De estos pacientes, 34 (50,0%) casos de RRD pediátrica 
se produjeron tras traumatismo cerrado del globo ocular, 22  (32,3%) casos se asociaron a miopía alta, 10  (12,2%) casos 
fueron idiopáticos y 2  (2,4%) se produjeron tras cirugía ocular previa. En los 6 meses de seguimiento, se consiguió una 
fijación completa de la retina en el 78,6%, el 70,8% y el 100% de los casos de los Grupos I, II y III. Se alcanzó una agudeza 
visual mejor corregida ≥ 1,0 (LogMAR) en el 85,7%, 66,7% y 62,5% de los casos de los Grupos I, II y III, respectivamente. 
Conclusiones: Se pueden conseguir resultados favorables en todos los tipos de cirugía pediátrica de RRD, incluyendo PPV, 
SB y su combinación. El tratamiento de la CRR pediátrica sigue siendo un reto debido a la elevada tasa de RVP y de 
desprendimiento de mácula, que podrían dar lugar a una cirugía infructuosa.

Palabras clave: Cirugía vitreorretiniana. Hebilla scleral. Vitrectomía. Desprendimiento de retina regmatógeno pediátrico.

Abstract

Objective: To analyze and report the results of patients who underwent vitreoretinal surgeries for pediatric rhegmatogenous 
retinal detachment (RRD). Method: The study was a non-blinded/non-randomized controlled study. Between July 2020 and 
July 2021, children < 16  years with pediatric RRD were enrolled and assigned to one of the following treatment cohorts 
depending on the type of surgery: scleral buckling (SB), pars plana vitrectomy (PPV), and PPV combined with SB (Groups I, 
II, and III, respectively). The follow-up period was up to 6 months. Results: 68 children (68 eyes) with pediatric RRD were 
enrolled in the study: Group I 28 eyes (41.2%); Group II 24 eyes (35.4%); Group III 16 eyes (23.5%). The patients’ age range 
was from 8 to 16 years and the mean ± standard deviation was 11.2 ± 3.9 years: female 29.4% (n = 20) and male 70.6% 
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Introducción

Según el último informe de la International Agency 
for the Prevention of Blindness, aproximadamente 
90 millones de niños en todo el mundo están afectados 
por pérdida de visión, de los cuales aproximadamente 
2,1 millones de niños padecen ceguera irreversible1. 
Una de las principales causas de ceguera irreversible 
en niños es el desprendimiento de retina regmatógeno 
(DRR) pediátrico. La incidencia anual de DRR pediá-
trico es de 3,1 casos/100.000 niños, con una proporción 
niño-niña de 3:1 y la mayoría de los casos sobrevienen 
en niños de entre 9 y 12 años2.

El DRR pediátrico sigue siendo una de las patologías 
oculares más graves, lo cual acarrea discapacidad 
visual permanente sin el tratamiento adecuado. A pesar 
de los importantes logros alcanzados en el campo de 
la oftalmocirugía moderna, el tratamiento del DRR 
pediátrico sigue siendo uno de los problemas más desa-
fiantes en oftalmología y varía significativamente del 
tratamiento tradicional del DRR en adultos. Los niños 
suelen presentar una peor agudeza visual (AV), una 
mayor incidencia de vitreorretinopatía proliferativa (VRP) 
y compromiso macular. El DRR pediátrico suele tener 
un curso crónico y un peor éxito funcional y anatómico 
entre el 10%y el 80%3,4. Además, debido a su larga 
esperanza de vida, los niños tienen un riesgo de por 
vida de desarrollar un nuevo desprendimiento de retina, 
glaucoma y cataratas. Aunque se han publicado varias 
series de casos grandes y algunos artículos de revisión 
sobre el DRR pediátrico, los dato, generales disponibles 
para el DRR pediátrico siguen siendo limitados2,3,5,6.

El objetivo principal de la cirugía de DRR lleva siendo 
el mismo desde hace tiempo: encontrar y cerrar las 
roturas retinianas que provocan el desprendimiento de 
retina mediante cerclaje escleral (CE) o cirugía vitreo-
rretiniana. Gracias a la aparición de técnicas y méto-
dos quirúrgicos, cada cirujano tiene preferencias 
personales basadas en las características específicas 
del DRR. Según la Encuesta de Tendencias Globales 
en Retina de 2017, los especialistas europeos realizan 

CE en el 20-40% de los DRR7. En cuanto al DRR 
pediátrico, la principal ventaja de la CE es su mínima 
traumatización y la no invasividad de los ojos en cre-
cimiento de los niños. No obstante, en casos de roturas 
retinianas centrales o inferiores, roturas retinianas 
gigantes o múltiples asociadas a acortamiento reti-
niano y VRP C, la vitrectomía pars plana (VPP) o la 
VPP + CE siguen siendo los métodos preferidos de 
tratamiento quirúrgico. La elección adecuada de la 
cirugía es importante en el DRR pediátrico porque los 
resultados visuales impactan directamente en el desa-
rrollo motor e intelectual del niño a lo largo de su vida. 
En este sentido, la rehabilitación visual de los niños no 
es solo una prioridad médica, sino también un desafío 
económicamente viable y socialmente crucial1.

El propósito de este estudio es analizar e informar 
los resultados de las cirugías vitreorretinianas realiza-
das en el tratamiento del DRR pediátrico.

Métodos

Este estudio fue aprobado por el Comité de Revisión 
Institucional (Aprobación № 3) del Kazakh Eye Research 
Institute de conformidad con los principios establecidos 
en la Declaración de Helsinki. Se obtuvo el consenti-
miento informado por escrito de los padres o tutores 
legales de todos los participantes.

Este estudio controlado, no cegado y no aleatorizado 
se realizó en el Instituto de Investigación Ocular de 
Kazajistán, Almaty, Kazajistán, entre julio de 2020 y 
julio de 2021.

Criterios de inclusión

Niños < 16 años con DRR pediátrico.

Criterios de exclusión

–	Niños que se habían sometido a una cirugía previa 
de desprendimiento de retina;

–	Niños que no completaron el período de seguimiento;

(n  = 48). Of those patients, 34  (50.0%) cases of pediatric RRD were after closed globe trauma, 22  (32.3%) cases were 
associated with high myopia, 10 (12.2%) cases were idiopathic, and 2 (2.4%) occurred after previous ocular surgery. In the 
6 months of the follow-up period, complete retinal attachment was achieved in 78.6%, 70.8%, and 100% of cases in Groups I, 
II, and III. Best-corrected visual acuity ≥ 1.0 (LogMAR) was achieved in 85.7%, 66.7%, and 62.5% of cases in Groups  I, II, 
and III, respectively. Conclusion: Favorable results may be achieved in all types of pediatric RRD surgery, including PPV, 
SB, and its combination. Treatment of pediatric RRD is still challenging due to the high rate of proliferative vitreoretinopathy 
and macula off detachment, which could be resulted in unsuccessful surgery.

Keywords: Vitreoretinal surgery. Scleral buckle. Vitrectomy. Pediatric rhegmatogenous retinal detachment.
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–	Niños sin antecedentes de enfermedad sistémica;
–	Casos de desprendimientos de retina traccionales y 

exudativos;
–	Casos de traumatismo ocular abierto.

Los pacientes elegibles se asignaron a uno de los 3 
grupos quirúrgicos según las características del DRR:
–	Grupo I – CE:  indicado para roturas retinianas peri-

féricas y/o VRP A o B.
–	Grupo II – VPP: indicado para roturas retinianas cen-

trales, múltiples o gigantes, con/sin VRP posterior C.
–	Grupo III – VPP + CE:  indicada en casos graves, 

tales como desprendimiento de retina en embudo 
cerrado, roturas retinianas asociadas a VRP anterior 
y posterior C o casos de acortamiento retiniano y 
disminución de la longitud axial.
En los Grupos II y III, se realizó facoaspiración con 

implante de LIO en ojos con subluxación de lente o 
cataratas. La VRP se clasificó según la Clasificación 
actualizada de la Retina Society Classification (1991)8.

Técnica quirúrgica

CE (Grupo I)

Se realizó una peritomía limbal de 360° y los mús-
culos rectos se aislaron con suturas de tracción de 
seda negra 4-0 utilizando un gancho muscular fenes-
trado. Se localizaron las roturas retinianas y se aplicó 
diatermia para crear adhesión coriorretiniana. Una 
banda de esponja de silicona de cerclaje se colocó 
debajo de los músculos y se fijó con suturas de seda 
4-0 sobre la proyección de la rotura. En los casos en 
que se utilizó una indentación de esponja de silicona, 
se colocó debajo de la banda de esponja de cerclaje 
y se fijó con suturas de seda 4-0 sobre la proyección 
de la rotura retiniana. La peritomía se cerró con suturas 
Vicryl 8-0.

VPP (Grupo II)

Se realizó una VPP estándar de 3 puertos de 
calibre 25. La VPP consistió en una vitrectomía central 
e inducción del desprendimiento vítreo posterior asis-
tida por triamcinolona. Tanto el afeitado de la base 
vítrea como la remoción de la membrana epirretiniana 
se realizaron cuando fue necesario, utilizando fórceps 
MaxGrip DSP de calibre 25 (Alcon, EE.UU.). El inter-
cambio fluido-aire fue seguido de la aspiración de 
líquido subretiniano a través de una retinotomía de 
drenaje de calibre 25 (marcada con diatermia). Se 
aplicó fotocoagulación con endoláser alrededor de las 

roturas retinianas, áreas degenerativas y sitios de escle-
rotomía. Una vez confirmada la adhesión retiniana, se 
utilizó aceite de silicona (OS) (Oxane 5700, Bausch & 
Lomb) como taponamiento. Se realizó facoaspiración 
con implante de LIO previo a la vitrectomía en ojos con 
catarata o subluxación de lente.

VPP + CE (Grupo III)

La cirugía comenzó con CE tal y como se ha descrito 
para el Grupo I sin la colocación de una indentación 
de esponja de silicona adicional. Después, se realizó 
la VPP tal y como se describió para el Grupo II. La 
facoaspiración con implante de LIO se realizó entre los 
pasos de CE y VPP en ojos con cataratas o subluxa-
ción de lente.

Procedimientos adicionales

VPP de seguimiento

En caso de nuevo desprendimiento de retina, se 
realizó una vitrectomía de revisión. La cirugía de revi-
sión consistió en la extracción de SO (caso de que no 
se hubiera realizado previamente), la eliminación de 
cualquier corteza vítrea residual, membranas epirreti-
nianas y subretinianas, retinotomía, intercambio aire-
fluido, aspiración de líquido subretiniano y retinopexia 
endoláser adicional. La cirugía finalizó con la reinyec-
ción de SO y el cierre de las esclerotomías.

En casos de nuevo desprendimiento de retina, se 
realizó VPP de seguimiento, lo cual incluyó la extrac-
ción del SO (si no se había hecho ya previamente), la 
eliminación de la corteza vítrea residual, la eliminación 
de membranas epirretinianas y subretinianas, retinoto-
mía, intercambio fluido-aire, aspiración de líquido 
subretiniano y retinopexia endoláser adicional. La ciru-
gía finalizó con la reinyección de SO y el cierre de la 
esclerotomía.

Extracción del SO

Se extrajo el SO en ojos con adhesión retiniana esta-
ble durante, como mínimo, 3 meses después de la 
intervención. Se utilizaron dos puertos de calibre 25: 
uno para infusión y el otro para la extracción del SO. 
La retina se examinó minuciosamente para confirmar 
la adhesión, particularmente en la periferia y alrededor 
de los sitios de roturas anteriores. Las esclerotomías 
se cerraron con suturas Vicryl 8-0. No se realizaron 
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procedimientos vitreorretinianos adicionales durante la 
extracción del SO.

Evaluaciones postoperatorias

La mejor agudeza visual corregida (MAVC) se repre-
sentó en el Logaritmo del Mínimo Ángulo de Resolución 
(LogMAR). El éxito funcional se definió como MAVC 
≥ 1.0 LogMAR al final del seguimiento. El éxito anatómico 
se definió como la adhesión retiniana persistente sin 
nuevo desprendimiento de retina durante un seguimiento 
de 6 meses.

Análisis estadístico

El análisis estadístico fue realizado por un experto 
en estadística independiente utilizando el software 
GraphPad Prism 8 (GraphPad Software Inc., San 
Diego, CA, EE.UU.). Se utilizaron pruebas no paramé-
tricas, la prueba de rangos con signo de Wilcoxon y la 
prueba U de Mann-Whitney, para analizar datos conti-
nuos. Se utilizó la prueba exacta de Fisher para el 
análisis de variables categóricas. Se consideró esta-
dísticamente significativo un valor de p < 0.05.

Resultados

Un total de 68 niños (68 ojos) con DRR pediátrico 
fueron incluidos en el estudio: grupo CE (Grupo I) - 28 
ojos (41,2%); grupo VPP (Grupo II)  -  24 ojos (35,4%); 
grupo VPP + CE (Grupo III) - 16 ojos (23,5%). El rango 
de edad de los pacientes estuvo entre 8 y 16 años y 
la media ± desviación estándar fue de 11,2 ± 3,9 años: 
20 (29.4%) eran niñas y 48 (70.6%) niños. En base al 
tiempo transcurrido desde que cursaron los síntomas 
de DRR hasta la presentación, los casos se clasifica-
ron como derivación temprana (< 1 mes) en 7 pacientes 
(10.3%) y tardía (≥ 1 mes) en 61 (89,7%).

Las características clínicas de los casos de DRR 
pediátrico se muestran en la Tabla 1. Treinta y cuatro 
ojos (50%) tenían antecedentes de traumatismo ocular 
cerrado, 22 ojos (32.3%) se atribuyeron a alta miopía 
(–5.0 o más dioptrías), 2 ojos (2.9%) tenían anteceden-
tes de cirugía ocular previa (cirugía de catarata congé-
nita en ambos casos). Por su parte, 10 ojos (14.7%) 
fueron clasificados como DRR idiopático. El DRR con 
mácula aplicada se observó en solo 8 ojos (11,8%) y 
el DRR con mácula desprendida en 60  (88,2%). En 
caso de alta miopía, el DRR con mácula desprendida 
se observó en el 100% (22 ojos) de los casos. En caso 
de DRR idiopático y pediátrico asociado a cirugía 

previa, el DRR pediátrico con mácula desprendida se 
observó en el 40% (4 ojos) y 100% (2 ojos) de los 
casos, respectivamente.

La VRP estuvo presente en 54 ojos (79.4%). En caso 
de traumatismo, se observó en el 88,2% (30 ojos) de 
los casos. En caso de DRR idiopático y postquirúrgico, 
la VRP se observó en el 100% (10 y 2 ojos, respecti-
vamente) de los casos en ambos grupos. El despren-
dimiento de retina total se produjo en 10 casos (14,7%) 
y el desprendimiento de retina subtotal en 58 (85,3%).

Resultados postoperatorios (Tabla 2)

En el Grupo I (CE), durante la primera semana posto-
peratoria, se observó un nuevo desprendimiento de 
retina en 2 ojos (7,1%); después, se realizó una VPP 
de seguimiento. Durante el período de seguimiento de 
3 meses de duración, se observó otro desprendimiento 
local con VRP en 4 ojos (14.3%) que también requirió 
VPP de seguimiento. La extracción del SO se realizó 
1-3 meses después de la VPP en todos estos casos. 
Al final del seguimiento, se pudo confirmar la adhesión 
retiniana en todos los ojos.

En el Grupo II (VPP), durante la primera semana 
postoperatoria, se observó una adhesión retiniana 
completa en todos los casos. No obstante, a los 3 
meses, se produjo un nuevo desprendimiento de 
retina con VRP y nuevas roturas retinianas en 7 ojos 
(29,2%), lo cual provocó una VPP de seguimiento. La 
extracción del SO se realizó 1-3 meses después en 
todos los casos de adhesión retiniana exitosa. Al final 
del seguimiento, se observó la adhesión retiniana en 
todos los ojos.

En el Grupo III (VPP + CE), durante la primera 
semana postoperatoria, se observó una adhesión reti-
niana completa en todos los casos y se mantuvo 
estable durante todo el período de seguimiento. La 
extracción del SO se realizó en todos los casos durante 

Tabla 1. Características oculares antes de la cirugía por 
DRR pediátrico. Los datos representan el número (%) del 
total de ojos.

Etiología N.º Desprendimiento 
macular

VRP

Traumatismo
Miopía alta*
Idiopática
Cirugía previa
Total

34 (50,0%)
22 (32,3%)
10 (14,7%)

2 (2,9%)
68 (100%)

12 (35,3%)
12 (54,5%)
4 (40,0%)
2 (100%)

30 (44,1%)

30 (88,2%)
12 (54,5%)
10 (100%)
2 (100%)

54 (79,4%)

*Miopía de 5,0 dioptrías o más.
DRR: desprendimiento de retina regmatógeno; VRP: vitreorretinopatía proliferativa.
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el período de 3 meses. Al final del seguimiento, se 
observó la adhesión retiniana en todos los ojos.

La mayor mejoría experimentada en la MAVC se 
observó en el Grupo I (CE), con un cambio medio de 
0,82 ± 0,38 LogMAR (p < 0.001), seguido del Grupo III 
(VPP + CE), con una mejoría media de 0,69 ± 0,11 
LogMAR (p < 0.001). En el Grupo II (VPP), aunque la 
MAVC fue inicialmente alta en el postoperatorio, se 
redujo al final del seguimiento de 6 meses de duración 
y volvió a valores cercanos a los preoperatorios 
(–0,002 ± 0,46; p = 0.001).

La mejoría experimentada por la MAVC no mostró 
significación estadística entre los Grupos II y III (p = 0.026), 
ni entre los Grupos I y III (p = 0.227), así como tampoco 
entre los Grupos I y II (p = 0.45).

El éxito anatómico se logró en el 78,6% de los casos 
en el Grupo I, el 70,8% en el Grupo II y el 100% en el 
Grupo III (p = 0.047). El éxito anatómico fue estadísti-
camente significativo entre los Grupos II y III 
(p = 0.0295), no así entre los Grupos I y II (p = 0.749), 
así como tampoco entre los Grupos I y III (p = 0.0718).

El éxito funcional (MAVC ≥ 1.0 LogMAR) se logró en 
el 85,7% del Grupo I, el 66,7% del Grupo II y el 62,5% 
del Grupo III (p = 0.166). El éxito funcional no fue esta-
dísticamente significativo entre los 3 grupos (Grupo I 
vs. II: p = 0.186; Grupo I vs. III: p = 0.133; Grupo II vs. 
III: p = 0.733).

En líneas generales, las tasas de éxito anatómico y 
funcional en toda la cohorte fueron del 80,9% y 73,5%, 
respectivamente.

Los 7 pacientes con derivación temprana fueron tra-
tados en el Grupo I: 1 ojo (14.3%) presentaba VRP y 
otro ojo (14,3%), desprendimiento con mácula despren-
dida. Entre los 61 pacientes con derivación tardía, 53 
ojos (86.9%) presentaban VRP y 29  (47.5%) despren-
dimientos con máculas desprendidas, lo cual sugiere 
que la derivación tardía se asocia a un mayor riesgo 
de VRP y máculas desprendidas (p < 0.001 y p = 0.124, 
respectivamente).

En los casos de mácula desprendida (60 ojos), la 
MAVC media mejoró de 1,46 ± 0,31 a 0,78 ± 0,29 durante 
6 meses. En los casos de mácula aplicada (8 ojos), la 
MAVC mejoró de 1,01 ± 0,21 a 0,56 ± 0,23 (p = 0.074).

El éxito anatómico se alcanzó en el 100% de las 
derivaciones tempranas y el 71,4% de las tardías 
(p = 0.077). El éxito funcional se logró en el 85,7% de 
ambos subgrupos (p = 0.66).

Los pacientes de los Grupos II y III fueron subdivididos 
en 2 subgrupos dependiendo de si se llevó a cabo la 
VPP con preservación del cristalino o VPP con facoas-
piración e implante de LIO (AcrySof IQ SN60WF, Alcon Ta
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Laboratories Inc.) (Tabla 3). En el Grupo II, cada subgrupo 
incluyó 12 ojos (50%). En el Grupo III, 13 ojos (81,2%) 
fueron tratados de VPP con facoaspiración y LIO.

No hubo ninguna diferencia estadísticamente signifi-
cativa en el éxito anatómico entre la VPP con preser-
vación del cristalino y la facoaspiración con LIO en 
ninguno de los grupos (p = 0.25 en el Grupo II, p = 1.0 
en el Grupo III).

No obstante, en el Grupo II, el éxito funcional fue 
mucho mayor en el subgrupo con preservación del 
cristalino (91,7%) que en el subgrupo de facoaspiración 
+ LIO (41,7%) (p = 0.031). En el Grupo III, el éxito fun-
cional no fue estadísticamente significativo entre los 
distintos subgrupos (66,7% vs. 30,8%, p = 0.518).

Durante la VPP con preservación de la lente, no 
hubo contacto con la lente en ninguno de los casos. 
La lente permaneció transparente en todos los ojos en 
el último seguimiento.

Discusión

La mayoría de los autores informan una mayor inci-
dencia de DRR pediátrico en niños que en niñas, lo cual 
también se confirmó en nuestra serie3,4,6. Más niños que 
niñas se vieron afectados incluso cuando se excluyeron 
los casos de traumatismo. La causa más común de 
DRR pediátrico es el traumatismo (26-90%), seguido 
de la miopía (6-38%), la cirugía intraocular (6-34%), las 
anomalías congénitas-del desarrollo (0-53%), de ori-
gen idiopático (5-20%) y la uveítis previa en la anam-
nesis (0-4%)4,6,7,9.

Con respecto a la revisión de la literatura, los peores 
resultados anatómicos en el DRR pediátrico se asocia-
ron a una edad más joven, al desprendimiento con 
mácula desprendida, a una baja AV preoperatoria, a 
un desprendimiento extenso de retina y a la presencia 
de VRP. En cuanto a los malos resultados visuales 
observados en el DRR pediátrico, estos se asociaron al 

desprendimiento con mácula desprendida, a una baja AV 
preoperatoria, a la presencia de VRP, al uso de SO, a 
cirugías previas, a un desprendimiento extenso de retina, 
a lesiones oculares abiertas, anomalías congénitas-del 
desarrollo y una edad más joven en la presentación2,10.

Uno de los principales factores que contribuyen al 
resultado del tratamiento quirúrgico es el momento de 
la visita del paciente al cirujano vitreorretiniano. 
También está relacionado con la psicología de los 
niños11. Los niños suelen no hablar con sus padres 
sobre sus lesiones o sobre cuestiones que les moles-
tan, o no advierten lo que les pasa y suelen enmasca-
rar las pérdidas de visión en un ojo. Este fenómeno se 
observó en nuestro estudio: en aproximadamente el 
90% de los casos, los padres no advirtieron la discapa-
cidad visual en los niños hasta pasado 1 mes. Este 
retraso podría provocar VRP y desprendimiento con 
mácula desprendida, lo que acarrea peores resultados 
funcionales, tal y como se ha observado en este y en 
estudios previos3,12. Estos últimos mostraron una mayor 
tasa de VRP en presentaciones tardías en el DRR pediá-
trico y confirmaron la necesidad de CE sola o + VPP en 
niños con VRP; los autores priorizan la CE sola porque 
tanto el éxito anatómico como funcional son mayores, lo 
cual está asociado a nuestros datos. En nuestro estudio, 
los mejores resultados funcionales se observaron en los 
grupos donde se realizó solo CE. Suponemos que el 
alto éxito funcional se logró por la menor cantidad de 
pacientes con desprendimiento de retina con mácula 
desprendida y la realización de cirugía mínimamente 
invasiva.

Son pocos los datos que hay en la literatura sobre 
comparativas de diferentes abordajes quirúrgicos en 
términos de resultados anatómicos y funcionales en el 
DRR pediátrico tras la cirugía2,13. Rani et al. compara-
ron la CE y la VPP e informaron que su éxito anatómico 
se logró en el 79 y 73% de los casos, respectivamente. 
La mejoría experimentada en la MAVC final de cuatro 

Tabla 3. Resultados de éxito anatómico y funcional de la VPP con preservación del cristalino y facoaspiración con 
LIO en los grupos II y III 6 meses después de la cirugía. Los datos representan el número (%) del total de ojos.

Intervención 
quirúrgica

N.º total 
de ojos

N.º de ojos 
en VPP + PC

N.º de ojos en 
facoaspiración 

+ LIO

Éxito anatómico p Éxito funcional p

(VPP + PC) (Facoaspiración 
+ LIO)

(VPP + PC) (facoaspiración 
+ LIO)

VPP 24 (100%) 12 (50%) 12 (50%) 10 (83,3%) 7 (58,3%) 0,25* 11 (91,7%) 5 (41,7%) 0,031*

VPP + CE 16 (100%) 3 (18,8%) 13 (81,2%) 3 (100%) 13 (100%) 1,0** 2 (66,7%) 4 (30,8%) 0,518†

*Prueba de rangos con signo de Wilcoxon. 
†Prueba U de Mann–Whitney. 
PC: preservación del cristalino; VPP: vitrectomía vía pars plana; LIO: lente intraocular; CE: cerclaje escleral.
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líneas se observó en el grupo de CE y de cinco líneas 
en el grupo de VPP14. En otro estudio, Weinberg et al. 
compararon la CE, la VPP y el método combinado6. El 
estudio mostró que el éxito anatómico en CE, VPP y 
el método combinado se logró en el 56, 80 y 61% de 
los casos, con éxito funcional (LogMAR ≥ 1.0) en el 62, 
0 y 28% de los casos, respectivamente. En nuestro 
estudio, el éxito anatómico en CE, VPP, VPP + CE se 
logró en el 78.6%, 70.8% y 100% de los casos, con 
éxito funcional (LogMAR ≥ 1.0) en el 85.7%, 66.7% y 
62.5% de los casos, respectivamente. La diferencia en 
los resultados podría explicarse por el hecho de que, en 
el estudio de nuestros colegas, la mitad de los pacientes 
tenían un DRR pediátrico hereditario o asociado al desa-
rrollo (56%), antecedentes de cirugía ocular previa (51%) 
y DRR pediátrico asociado a enfermedades inflamato-
rias o infecciosas (15%), mientras que en nuestro estu-
dio excluimos el DRR pediátrico hereditario o asociado 
al desarrollo y al desprendimiento de retina exudativo. En 
cuanto al éxito anatómico, observamos que no hay sig-
nificación estadística entre CE y VPP (p = 0.749), obser-
vándose una ligera tendencia hacia la significación 
estadística entre CE y la cirugía combinada (p = 0.0718) 
y estadísticamente significativa entre VPP y la cirugía 
combinada (p = 0.0295). En otras palabras, el método 
combinado es el mejor abordaje para lograr el éxito 
anatómico, seguido de CE y, por último, VPP. La ven-
taja de la cirugía combinada es asegurar el bloqueo de 
las roturas en la periferia extrema de la retina y la 
adhesión retiniana completa incluso tras la extracción 
del SO.

Se sabe que la función de acomodación se mantiene 
intacta en la CE, lo cual contribuye al éxito funcional 
además de los factores ya mencionados al principio. 
En el caso de la VPP con preservación del cristalino 
en la cirugía combinada, la preservación de la función 
de acomodación también es posible15. No encontramos 
artículos en Medline que compararan los resultados 
entre la VPP con y sin preservación de la lente en el 
DRR pediátrico. La mayoría de los trabajos sobre este 
tema se han realizado en desprendimientos de retina 
asociados a la retinopatía de la prematuridad, cuyos 
resultados, en nuestra opinión, no pueden aplicarse a 
nuestra serie2. Además, los estudios que mencionaron 
la VPP con preservación del cristalino en el DRR 
pediátrico no proporcionaron resultados sobre los 
resultados anatómicos y funcionales. La pérdida de la 
acomodación de la lente es especialmente importante 
en los niños que están en desarrollo visual, lo cual los 
sitúa en riesgo de desarrollar ambliopía16. No obstante, 
en los casos en que se requiere manipulación retiniana 

periférica, se prefiere la lensectomía2,15. En nuestro estu-
dio, la realización de VPP con preservación del cristalino 
o VPP con facoaspiración e LIO no fue estadísticamente 
significativa con respecto al éxito anatómico en los 
Grupos II y III. No obstante, en el Grupo II, sí fue esta-
dísticamente significativa en términos de éxito funcional 
(p = 0.031), con un éxito funcional favorable (91,7%) en 
la VPP con preservación del cristalino y un éxito funcio-
nal insatisfactorio (41,7%) en el caso de facoaspiración 
con LIO. En el Grupo III, el éxito funcional no mostró 
significación estadística entre la facoaspiración con 
LIO y la VPP con preservación del cristalino (p = 0.518) 
con éxito funcional en el 30,8 y 66,7% de los casos, 
respectivamente.

Según la revisión de la literatura, el nuevo despren-
dimiento de retina tras la CE sola se observó en el 
21,6-43,7% de los casos, en el 20,5-26,7% de los 
casos tras la VPP sola y en el 14,3-38,9% de los casos 
tras VPP + CE7,15-17. Errera et al. informaron que en la 
mitad de los casos la causa del nuevo desprendimiento 
de retina tras la CE vino provocada por roturas retinia-
nas no detectadas o nuevas, en la otra mitad la causa 
fue la VRP13. Ong et al., en su Estudio Multicéntrico 
Internacional sobre VPP y VPP + CE, informaron que la 
VRP fue la causa más común de nuevo desprendimiento 
de retina (70,4% en el caso de VPP y 93,8% en el caso 
de VPP + CE)18. En nuestro estudio, hubo 6 casos 
(21,4%) de nuevo desprendimiento de retina tras la CE 
y 7 casos (29.2%) de nuevo desprendimiento de retina 
tras la VPP. En todos los casos, los pacientes presen-
taban VRP, que, presumiblemente, fue la principal 
causa de nuevas roturas retinianas y desprendimiento 
de retina local. En todos los casos de nuevo despren-
dimiento de retina, realizamos VPP de seguimiento 
seguida por la extracción del SO en 1-3 meses. Tras 
la extracción del OS, no se observaron casos de nuevo 
desprendimiento de retina en el último examen de 
seguimiento a los 6 meses. En ojos con VPP + CE, no 
hubo ningún caso de nuevo desprendimiento de retina 
ni tras la extracción del SO.

En el DRR pediátrico, el momento óptimo para la 
extracción del SO sigue sin estar claro. En su estudio, 
Scott et al. siguieron 73 ojos tras la extracción del SO 
a los 0-3  (24 ojos), 4-6  (23 ojos), 7-12  (24 ojos) y 
13-24  (5 ojos) meses e informaron que sobrevinieron 
nuevos desprendimientos de retina en 3 (13%), 1 (4%), 
1 (4%), 0 (0%) ojos, respectivamente19. Algunos autores 
aconsejan prolongar el taponamiento con SO hasta 
que sobrevengan complicaciones graves que amena-
cen una discapacidad visual irreversible, mientras que 
otros afirman que el SO debe extraerse antes de la 
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aparición de estas complicaciones con un tiempo de 
extracción óptimo entre 3 y 6 meses2,19,20. Un período 
de taponamiento más prolongado provocó una menor 
AV, emulsificación del SO, glaucoma secundario y 
desarrollo de cataratas, descompensación corneal, 
atrofia del nervio óptico y avance de la VRP. Además, 
el taponamiento con SO durante más de 9 meses 
reduce el flujo sanguíneo retiniano, lo cual altera aún 
más el metabolismo del oxígeno en la retina21. Saitoh 
et al. realizaron un estudio patohistológico de ojos de 
liebre para observar el efecto del SO en la retina y el 
nervio óptico22. Observaron que, en los axones de las 
fibras nerviosas mielinizadas, las mitocondrias y los neu-
rotúbulos fueron destruidos y las vacuolas (presumible-
mente depósitos de SO) se dispersaron en el citoplasma 
de los astrocitos en la retina y el nervio óptico. Otros 
tantos trabajos confirman sus hallazgos23. Probablemente, 
esta sea la causa principal de la atrofia del nervio óptico 
y los cambios neurodegenerativos en la retina, así como 
del desarrollo de VRP. A pesar de sus riesgos y compli-
caciones potenciales, el SO es el único método de elec-
ción para el taponamiento retiniano a largo plazo y 
estable, lo cual, en la actualidad, es importante para 
obtener unos buenos resultados funcionales en niños. 
En nuestro estudio, extrajimos todo el SO para evitar las 
complicaciones citadas anteriormente.

La VPP con taponamiento de gas en el DRR pediátrico 
también se realiza en todo el mundo. No obstante, des-
afortunadamente, hay pocos resultados de análisis com-
parativos del uso de taponamiento de gas en pacientes 
pediátricos. Siguiendo nuestra propia experiencia, no 
empleamos taponamiento de gas en pacientes pediátri-
cos por las dificultades para mantener a un niño en una 
misma posición durante un período prolongado de 
tiempo. Este estado también se ve agravado por anoma-
lías de la PIO (hipotonía o hipertonía) del ojo con tapo-
namiento de gas tras el DRR pediátrico. En este sentido, 
no utilizamos este método en nuestro estudio.

Tal y como se ha mencionado anteriormente, la VRP 
postoperatoria en niños se caracteriza por un desarro-
llo agresivo. En nuestro estudio, los 13 casos (100%) 
de nuevos desprendimientos de retina presentaban 
VRP. En la actualidad, aunque son muchas las teorías 
que existen sobre cómo se desarrolla la VRP, se sabe 
que la glía de Müller es responsable de este proceso24. 
La proliferación e hipertrofia de la glía de Müller son la 
característica principal de muchas enfermedades neu-
rodegenerativas e inflamatorias como la VRP. Además 
de la glía de Müller, la migración y proliferación del 
epitelio pigmentario de la retina, los macrófagos y la 
microglía contribuyen al desarrollo de la VRP25. 

El desarrollo de VRP en ojos con taponamiento prolon-
gado del SO se asocia presumiblemente a la acumu-
lación de factores de crecimiento en el espacio 
pre-retiniano retro-silicona. Además, las mencionadas 
vacuolas, presumiblemente depósitos de SO, podrían 
ser un sustrato para el crecimiento de tejido prolifera-
tivo, similar a la membrana hialoidea posterior26. Para 
determinar en qué medida la VRP afecta el resultado 
de la cirugía, Gonzales et al. estudiaron retrospectiva-
mente 46 ojos tras VPP en niños de 18 o menos años 
con y sin VRP, y revelaron que el nuevo desprendi-
miento de retina se observó en el 34 y 0%, respectiva-
mente (p = 0.008)10. La cirugía del DRR pediátrico se 
complica por la presencia preoperatoria y postoperato-
ria de VRP, evento que está asociado a procesos infla-
matorios y de cicatrización de heridas tremendamente 
activos en niños2,10,24. Este proceso contribuye al desa-
rrollo de una adhesión vitreorretiniana anómala que 
hace muy difícil la separación completa de la hialoi-
des27. En la mayoría de los casos, las partículas de la 
membrana hialoidea permanecen en la superficie reti-
niana, lo cual contribuye tanto a su contractura como 
al desarrollo de VRP. En este sentido, debemos priori-
zar el uso de cirugía extrascleral y minimizar las técni-
cas invasivas para reducir el riesgo de desarrollar VRP.

En un ensayo clínico prospectivo, controlado con 
placebo y doble ciego en pacientes con DRR progra-
mados para IE, una inyección subconjuntival de 0,5 ml 
de dexametasona difosfato frente a placebo redujo sig-
nificativa y estadísticamente la tasa de VRP28. Otro 
estudio retrospectivo, de serie de casos intervencionis-
tas en pacientes con DRR y VRP grado C o superior, 
evaluó el papel de la triamcinolona intravítrea a dosis 
bajas como tratamiento adyuvante a la VPP: concluye-
ron que 2  mg de triamcinolona intravítrea en DRR y 
VRP resultaron en una tasa de éxito anatómico del 
97,3% y una mejoría media de la MAVC29. A pesar de 
los estudios in vitro positivos de muchos agentes, como 
los anti-VEGF y los citostáticos, la mayoría de estos 
tratamientos no han mostrado eficacia en ensayos clí-
nicos en humanos30. Aunque se cree que los corticos-
teroides subconjuntivales e intravítreos tienen baja 
eficacia, han mostrado una mayor eficacia que otros.

El presente estudio está limitado por su corto segui-
miento; estos niños tienen un riesgo asociado de por 
vida de nuevo desprendimiento de retina, glaucoma, 
catarata y ambliopía. Tampoco incluimos a niños con 
uveítis y anomalías congénitas-del desarrollo que pro-
vocaron desprendimientos de retina, desprendimientos 
de retina exudativos y traccionales. Los hallazgos 
actuales podrían atribuirse al abordaje operativo y la 
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metodología practicada en nuestro centro, lo cual es otra 
limitación de nuestra investigación (teniendo en cuenta 
que nuestro centro de investigación es la única organi-
zación que trata todos los casos de DRR pediátrico en 
nuestro estado, nuestros datos podrían ser representati-
vos de nuestra región). Aunque el número de pacientes 
es pequeño, nuestro objetivo es ampliar la información 
sobre las características del DRR pediátrico.

En el DRR pediátrico, el número medio de interven-
ciones quirúrgicas necesarias en niños varió de 1,2 a 
2,2, llegando hasta 5 intervenciones por paciente; en 
nuestro estudio, 1,19 con hasta 2 intervenciones por 
paciente2,6. Una de las razones de los resultados 
visuales insatisfactorios en los niños es la VRP, que 
conduce al acortamiento retiniano y al nuevo despren-
dimiento de retina.

La VPP sola o + CE es preferible en el DRR pediá-
trico con roturas retinianas gigantes, centrales o múlti-
ples, opacidades del cristalino, acortamiento retiniano 
o VRP grado C. No obstante, la principal ventaja de la 
CE sola es la ausencia de manipulación intraocular que 
podría acelerar la VRP, el avance de las cataratas o el 
glaucoma secundario y la ausencia de la necesidad de 
una segunda cirugía, como en el caso de la VPP con 
taponamiento del SO, especialmente importante en 
niños que necesitan anestesia general.

Conclusiones

Nuestros hallazgos demuestran que los mejores 
resultados funcionales se lograron en ojos tratados 
solo con CE, sobre todo, en derivaciones tempranas y 
desprendimientos con mácula aplicada. En cambio, la 
VPP + CE logró la tasa de éxito anatómico más alta, 
sobre todo, en casos graves o complejos. Los resulta-
dos funcionales se vieron notablemente influenciados 
por el estado macular y la preservación del cristalino 
y el éxito anatómico se asoció más estrechamente con 
la gravedad de la VRP y la extensión de la afectación 
retiniana. Teniendo en cuenta la variabilidad en la pre-
sentación clínica, los cirujanos vitreorretinianos que 
tratan el DRR pediátrico deben ser competentes en 
todas las técnicas quirúrgicas disponibles. La elección 
de la cirugía debe individualizarse cuidadosamente, 
teniendo en cuenta el estado del vítreo, la ubicación y 
extensión de las roturas retinianas, el estado del cris-
talino y la presencia y grado de VRP.
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Integridad de la membrana limitante externa como biomarcador 
de respuesta a tratamiento antiangiogénico en pacientes con 
degeneración macular relacionada a la edad neovascular

Integrity of the external limiting membrane as a biomarker in 
response to antiangiogenics in patients with exudative 
age-related macular degeneration
Héctor L. Villarroel-Guízar*, Itzel C. Espinosa-Soto y Juan A. Ramírez-Estudillo
Servicio de Retina y Vítreo, Hospital Fundación de Nuestra Señora de la luz IAP, Ciudad de México, México

ARTÍCULO ORIGINAL

Resumen

Objetivo: Analizar la importancia de la integridad de la membrana limitante externa (MLE) como biomarcador en pacientes 
con degeneración macular relacionada con la edad neovascular (DMREn) sometidos a tres dosis mensuales de carga de 
ranibizumab. Métodos: Es un estudio ambispectivo, no aleatorizado, longitudinal y analítico; se dividieron en dos grupos 
según la integridad o no de la MLE en la tomografía de coherencia óptica (OCT). Los hallazgos se correlacionaron con el 
éxito anatómico y funcional definidos como la ausencia de líquido subretiniano y el resultado visual, respectivamente. 
Resultados: Se incluyeron 56 ojos de 50 pacientes. El 36% tenía integridad de MLE. Después del tratamiento, para el gru-
po MLE no intacta (niMLE), se obtuvo un grosor macular central (GMC) promedio de 318 µm (±155.81 µm), un volumen 
promedio de 8.4 mm3 (±1.75 mm3) y una agudeza visual mejor corregida (AVMC) promedio de 1.3 (±0.57) de logMAR; 
aquellos pacientes con MLE intacta (iELM) tuvieron un promedio de 238 µm (±110.23 µm), un volumen de 6.50 mm3 (±2.05 
mm3) y una capacidad visual de 0.3 (±0.26) de Logarithm of the Minimum Angle of Resolution (logMAR). Cuando se com-
paró la diferencia en el GMC tras el tratamiento entre grupos no se encontró significancia estadística aunque hubo cierta 
tendencia hacia la misma (p = 0.06). Después del tratamiento, el cambio en AVMC fue significativo solo para el grupo iMLE 
(p ≤ 0.05). Además, se encontró que al comparar el cambio en AVMC entre grupos tras el tratamiento también fue signifi-
cativamente mejor para el grupo con iMLE (p ≤ 0.01). Conclusión: De acuerdo con nuestros resultados, la integridad de la 
MLE podría ser usada como biomarcador de respuesta al tratamiento, especialmente con los resultados visuales en pacien-

tes tratados con ranibizumab en el contexto de DMREn.

Palabras clave: Biomarcador. Degeneración macular. Membrana limitante externa. Neovascular.

Abstract

Objective: To analyze the importance of the integrity of the external limitant membrane as a biomarker in patients with exu-
dative age-related macular degeneration receiving three monthly doses of ranibizumab. Methods: It is an ambispective, 
nonrandomized, longitudinal and analytical study; It was divided into two groups according to the integrity or not of the ex-
ternal limitant membrane in the optical coherence tomography. The findings were correlated with anatomical and functional 
success. Results: 56 eyes of 50 patients were included, 36% had external limitant membrane integrity. After treatment, for 
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Introducción

La degeneración macular relacionada a la edad es 
la principal causa de pérdida visual en individuos 
mayores de 50 años en países industrializados, afec-
tando al 10% de los mayores de 65 años y al 25% de 
los mayores de 75 años1.

Actualmente, el tratamiento con los inhibidores del 
factor de crecimiento endotelial vascular (anti-VEGF) 
es la tratamiento estándar para los casos de degene-
ración macular relacionada a la edad del tipo neovas-
cular (DMREn)1.

Los marcadores biológicos o biomarcadores proveen 
características que permiten prescribir con seguridad 
algunos tratamientos a los pacientes ya que se puede 
predecir la respuesta a los mismos. Dichos biomarca-
dores pueden impactar en respuestas funcionales 
como la agudeza visual mejor corregida (AVMC); res-
puestas estructurales como puede ser el restableci-
miento de la anatomía previamente alterada o medir 
dosis de medicamentos, por ejemplo, el número de 
inyecciones de anti-VEGF2,3.

El ranibizumab es un fragmento de anticuerpo mono-
clonal humanizado que se une y en consecuencia inac-
tiva todas las isoformas del VEGF-A. Este anticuerpo 
es administrado en una sola inyección intravítrea a 
dosis de 0.5 o 0.3 mg/0.1 y está aprobado para su uso 
en DMREn desde los estudios MARINA y ANCHOR1,2,4.

La importancia de los biomarcadores se empieza a 
ser amplia en la patología macular. En una reciente 
revisión sistemática de la literatura se reportó en un 
análisis post hoc fase 3 del ensayo EXCITE, en el cual 
se observó que aquellos pacientes con presencia de 
líquido subretiniano al inicio del seguimiento, tenían 
una mejor AVMC después de 12 meses2.

Los datos que se han logrado obtener del análisis 
cuantitativo y cualitativo en la tomografía de coherencia 
óptica (OCT) han demostrado influir en los resultados 
visuales a corto y largo plazo en pacientes recibiendo 

terapia anti-VEGF según lo marca Roberts et al.5 y 
además, en un análisis de regresión logística que uti-
lizó un abordaje no-cuantitativo, demostraron que la 
integridad de la membrana limitante externa (MLE) fue 
el factor más importante que influenció en la agudeza 
visual5.

En ojos con DMREn, el desprendimiento de retina, 
agujero macular u oclusiones vasculares, la MLE, que 
representa la zona de unión entre las células de Müller 
y los fotorreceptores, parece ser un punto de referencia 
para la función del fotorreceptor y su integridad podría 
reflejar el potencial de función o recuperación del 
mismo6-8.

Por consiguiente, el presente trabajo pretende res-
ponder y aportar información acerca de biomarcadores 
de respuesta al tratamiento de la DMREn debido a que 
es altamente prevalente y los pacientes afectados 
deben tener al alcance un pronóstico funcional y ana-
tómico cercano a la realidad, por lo que es crucial 
continuar con la exploración de estos marcadores 
biológicos.

El objetivo general de este artículo es analizar la 
respuesta a la terapéutica antiangiogénica en los 
pacientes con DMREn tomando como biomarcador la 
integridad de la MLE.

Materiales y métodos

Se realizó un estudio ambispectivo, no aleatorizado, 
longitudinal y analítico en el Servicio de Retina y Vítreo 
de la Fundación Hospital de Nuestra Señora de la Luz 
(FHNSL), Ciudad de México, México, de abril de 2018 
a febrero de 2019, para realizar el cálculo del tamaño 
de la muestra, que en este caso es para universo finito, 
se tomaron en cuenta el número total de casos espe-
rados de DMREn y se utilizaron las tablas correspon-
dientes para dicho propósito. Se revisaron los 
expedientes de pacientes con diagnóstico de DMREn 
en el periodo comprendido de enero de 2015 a enero 

the non-intact external limitant membrane group, a mean central macular thickness of 318 µm was obtained, a mean volume 
of 8.4 mm3 and a better corrected visual acuity of 1.3; those patients with intact external limitant membrane had an average 
of 238 µm, a volume of 6.50 mm3 and a visual capacity of 0.3. The central macular thickness was statistically inferior to the 
treatment in both groups. When the difference in anterior thickness is compared with the posterior thickness of both groups, 
the significance was not found (p = 0.06). After treatment, the change in better corrected visual acuity was significant, but 
only for the intact external limitant membrane group (p ≤ 0.05). In addition, the difference in better corrected visual acuity 
between both groups was also significant (p ≤ 0.01). Conclusion: The integrity of external limitant membrane is related to 
the response to treatment, especially the relationship with visual results in patients with ranibizumab in the context of exu-
dative age-related macular degeneration.

Keywords: Biomarker. External limitant membrane. Macular denegeration. Neovascular.
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Tabla 1. Características demográficas y resultados

Total MLE íntegra MLE no íntegra

Ojos, n(%) 56 (100) 20 (36) 36 (64)

Género femenino, n(%) 53 60 55

Edad promedio 69.8 72.3 67.3

GMC promedio pre/post tratamiento (μm) 354.25/238*(±110.23 μm) 527/318(±155.81 μm)*

Volumen macular pre/post tratamiento (mm3) 7.99/6.5*(±2.05 mm3) 9.88/8.4(±1.75 mm3)*

Agudeza visual mejor corregida pre/post tratamiento (logMAR) 0.6/0.3*(±0.26) 1.3/1.3(±0.57) 

*p ≤ 0.05.
GMC: grosor macular central; logMAR: logarithm of the minimum angle of resolution; MLE: membrana limitante externa.

de 2018. También se reclutaron nuevos participantes 
en el tiempo en el que se llevó a cabo el estudio. Todos 
ellos sin tratamiento anterior. Se describieron los 
hallazgos en la OCT (Heidelberg Engineering®) (basal 
y 3 meses), específicamente la integridad de la MLE a 
nivel subfoveal en el corte central, en aquellos pacien-
tes con MLE subfoveal se analizó a su vez de manera 
basal el porcentaje de integridad en dicho corte central, 
tras la aplicación de una dosis mensual de ranibizumab 
intravítreo (0.5 mg/0.1 ml) durante tres meses y corre-
lacionándolo con el éxito anatómico y funcional, es 
decir, disminución del GMC hasta obtener mácula sin 
líquido en la OCT y mejoría en agudeza visual, respec-
tivamente. Los criterios de inclusión fueron diagnóstico 
de DMREn tratados con ranibizumab, sin antecedentes 
de cirugías intraoculares ni procedimientos previos en 
los últimos 6 meses y con historial clínico completo; se 
dividió a los pacientes en dos grupos dependiendo del 
estatus de la MLE en la OCT: integridad de la MLE 
(iMLE) y sin integridad de MLE (niMLE). También a 
nivel subfoveal se realizó una estadística comparativa, 
comenzando con una prueba de Kolmogorov-Smirnov 
para conocer la distribución de los datos por lo que se 
empleó la prueba de U de Mann-Whitney para la com-
paración entre grupos; y para la comparación intra-
grupo se realizó una prueba T-Wilcoxon. Todo lo 
anterior con ayuda del software IBM SPSS Statistics 
25.0®. Un valor de p ≤ 0.05 se consideró estadística-
mente significativo.

Resultados

Se analizaron 56 ojos de 50 pacientes, con una edad 
promedio de 69.8 años, siendo el 53% del género 
femenino, todos con diagnóstico de DMREn. De todos 
ellos, el 36% (20 ojos) perteneció al grupo de iMLE. El 

grosor macular central tuvo una media en aquellos con 
iMLE de 354.25 (rango 237-702) y de 527 para el grupo 
de niMLE (234-1108). La media de los volúmenes 
maculares para el grupo de iMLE y niMLE fue de 7.99 
y 9.88 x̄ respectivamente. La media de agudeza visual 
mejor corregida en escala de LogMAR fue de 0.6 para 
los pacientes con iMLE y de 1.3 para los pacientes del 
grupo de niMLE (Tabla 1).

Tras el tratamiento, se obtuvieron los siguientes 
resultados: para el grupo de niMLE, se obtuvo una 
media de grosor macular central de 318 µm, un volu-
men promedio de 8.4 mm3 y una AVMC de 1.3 en 
escala de LogMAR (equivalente Snellen de 20/400); 
aquellos pacientes con iMLE tuvieron una media de 
238  µm, un volumen de 6.50 mm3 y una capacidad 
visual de 0.3 de LogMAR (Snellen 20/40). De los 
pacientes del grupo con iMLE, 10  (44%) presentaban 
al inicio la zona elipsoide íntegra, el resto tenía alguna 
disrupción de la misma en el corte central. Cuando se 
analizó el porcentaje de integridad de la MLE en el 
corte central, encontramos que el 82% de los pacientes 
presentó una integridad de un 76 a un 100%, y el 18% 
restante se encontró en el rango de 50 a 75% de inte-
gridad de la línea hiperreflectiva en estudio, recor-
dando que todas ellas tenían la MLE íntegra a nivel 
subfoveal. Tras realizar la comparación intragrupo para 
evidenciar si este era un factor pronóstico para el des-
enlace anatómico o funcional, no se encontró diferen-
cia estadísticamente significativa entre aquellos 
pacientes con un mayor porcentaje de integridad de la 
MLE comparando con aquellos con menor MLE.

Por otra parte, como se muestra en la figura 1, el GMC 
fue estadísticamente menor tras el tratamiento con tres 
inyecciones mensuales de Ranibizumab(0.5 mg/0.1 ml) en 
ambos grupos. Sin embargo, cuando se comparó el 
cambio del GMC tras el tratamiento entre grupos no se 
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encontró significancia estadística aunque con una 
clara tendencia hacia la misma (p = 0.06) (Fig. 2) (la 
figura delta se refiere a la diferencia). Al momento de 
comparar el volumen macular, no se tuvieron resulta-
dos estadísticamente significativos cuando se realizó 
la comparación entre grupos.

Cuando se estudió la variable de AVMC se encontró 
que la diferencia de líneas en la cartilla del Early 
Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) de 
ambos grupos tras el tratamiento fue estadísticamente 
significativo pero solo para el grupo de iMLE como se 
muestra en la figura 3 (p ≤ 0.05).

Además, cuando se realizó la comparación entre 
grupos se obtuvo una ganancia de letras mayor en el 

grupo de iMLE con evidente significancia estadística 
(p ≥ 0.01) (Fig. 4).

Discusión

En este estudio, se pudo mostrar que tras el trata-
miento de tres inyecciones mensuales con ranibizu-
mab la reducción en el volumen macular no parece 
relacionarse con la integridad de la MLE; la disminu-
ción del GMC, en cambio, mostró una tendencia a 
ser mayor en aquellos pacientes que en un principio 
tuvieron la MLE íntegra aunque sin significancia 
estadística. En cuanto en la AVMC se obtuvo que, 

Figura 4. Comparación del cambio en el grosor macular 
central entre ambos grupos. AVMC: agudeza visual 
mejor corregida; MLE: membrana limitante externa.

Figura 1. GMC pre y post tratamiento para ambos 
grupos. GMC: grosor macular central; MLE: membrana 
limitante externa.

Figura 2. Comparación del cambio en el grosor macular 
central entre ambos grupos. GMC: grosor macular 
central; MLE: membrana limitante externa.

Figura 3. Agudeza visual mejor corregida pre y post 
tratamiento para ambos grupos. AVMC: agudeza visual 
mejor corregida; MLE: membrana limitante externa.
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además de que aquellos pacientes con la MLE ínte-
gra lograron una mejoría estadísticamente significa-
tiva cuando se compararon ambos grupos tras la 
terapia, también se observó que, de hecho, la media 
de esta diferencia en la AVMC es peor tras el trata-
miento cuando la MLE no se encuentra íntegra 
(Fig. 5).

En que aquellos pacientes que tienen alguna disrup-
ción de la MLE en el corte central de la OCT tienen 
una buena respuesta anatómica con una mala res-
puesta funcional, característica que se ha reportado 
previamente9-11.

El análisis de los defectos en la MLE no ha sido 
ampliamente estudiado. De los primeros en interesarse 
en este biomarcador fue Oishi et al.12 quienes demos-
traron de manera retrospectiva que aquellos pacientes 
con integridad de la MLE a nivel foveal en el contexto 
de DMREn y que fueron tratados con terapia fotodiná-
mica tenían un mejor resultado anatómico y funcional, 
inclusive siendo más relevante que la zona elipsoide12. 
Esta mayor importancia de la MLE sobre la zona elip-
soide ha sido descrita en otras patologías maculares, 
como es el caso del agujero macular donde Theossiadis 
et al.13 centraron su investigación y demostraron que 

la restauración de la zona elipsoide tras el cierre del 
agujero macular estaba directamente relacionada con 
la integridad previa de la MLE13.

En este trabajo, la presencia o ausencia de la zona 
elipsoide no estuvo relacionada con los resultados 
visuales.

Zandi et al.14 donde demostraron que aquellos 
pacientes con pérdida de la integridad de la MLE así 
como con atrofia del epitelio pigmentado de la retina 
pre-existente tenían menor probabilidad de ganar 5 
letras al mes de haber recibido una inyección intraví-
trea de ranibizumab, coincidiendo con nuestros 
resultados14.

En el mismo año, Fraggiota et al.15 reportaron que la 
disrupción de la MLE así como la presencia de focos 
hiperreflectivos en la OCT se relacionaba con la reduc-
ción en la sensibilidad de la retina de pacientes con 
degeneración macular relacionada con la edad, medido 
por microperimetría15.

En un estudio retrospectivo de 2015, Coscas et al.16 
se utilizó aflibercept cada 8 semanas tras una dosis de 
carga mensual durante tres meses y con un segui-
miento de 18 meses concluyeron que la MLE así como 
el GMC inicial eran factores predictivos para la 

Figura 5. Casos representativos de ambos grupos. A: imagen de paciente femenina de 75 años con degeneración 
macular relacionada con la edad con presencia de MLE en el corte central a nivel subfoveal que se presentó con una 
AVMC de 20/200. B: imagen tras el tratamiento, se logró remoción del líquido a nivel subfoveal y una mejoría de la 
AVMC a 20/60. C: imagen de un paciente masculino de 69 años con degeneración macular relacionada con la edad y 
disrupción de la MLE a nivel subfoveal y una AVMC de 20/400. D: imagen después del tratamiento se observa mejoría 
anatómica aunque sin recuperación de las líneas externas hiperreflectivas y una AVMC de 20/200. AVMC: agudeza 
visual mejor corregida; MLE: membrana limitante externa.
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restauración de la zona elipsoide y de una mejor agu-
deza visual final, coincidiendo este último punto con el 
presente estudio16.

De igual manera Roberts et al.5 demostraron que la 
MLE es el principal factor directamente asociado con 
la agudeza visual a 12 meses5.

Por lo anterior, podemos decir que la MLE podría ser 
un biomarcador útil para predecir la respuesta tanto 
anatómica pero principalmente funcional. Como la tera-
pia con anti-VEGF es la más utilizada en el mundo para 
tratar a los pacientes con DMREn, estelos resultados 
de este trabajo pueden permitir otorgar al paciente un 
pronóstico antes de iniciar dicho tratamiento.

Además de la MLE, otros biomarcadores estudiados 
en el contexto de degeneración macular relacionada 
con la edad son quistes intrarretinianos, líquido subre-
tiniano, despegamiento del epitelio pigmentado de la 
retina y la presencia de focos hiperreflectivos, los cua-
les debemos tomar en cuenta al analizar la OCT de un 
paciente con DMREn17,18.

Por último y de manera más reciente se ha utilizado 
la angiografia por OCT para estudiar nuevos biomar-
cadores y correlacionarlos con los previa-
mente descritos, complementando el abordaje de estos 
pacientes19.

Dentro de las fortalezas de este estudio se consi-
dera que es prospectivo y que analiza un biomarca-
dor poco convencional. Como limitaciones de este 
estudio podemos mencionar que hay una muestra 
pequeña y un seguimiento corto de los pacientes, así 
como una diferencia entre las medidas iniciales en la 
OCT y de la AVMC entre ambos grupos, lo anterior 
dado que aquellos pacientes con ausencia del bio-
marcador en el estudio tienen per se una enfermedad 
más avanzada. Las preguntas que surgen tras el 
resultado del estudio son: ¿Los resultados se man-
tendrán con un seguimiento mayor y/o con otro tipo 
de antiangiogénico?, ¿La MLE es de mayor importan-
cia que la zona elipsoide para predecir la respuesta 
a tratamiento?.

Conclusión

La integridad de la MLE en la OCT está directamente 
relacionada con los resultados visuales después una 
dosis de carga con ranibizumab intravítreo y, por lo 
tanto, podría ser usada como biomarcador en pacien-
tes que padecen DMREn.
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Cambios del endotelio corneal en pacientes con diabetes 
mellitus tipo 2 y su relación con el tiempo de evolución y 
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ARTÍCULO ORIGINAL

Resumen

Antecedentes y objetivo: El 50% de los pacientes que viven con diabetes mellitus desarrollan alguna enfermedad oftalmo-
lógica, dentro de las que destaca las alteraciones corneales. El presente estudio tuvo como objetivo determinar el efecto de 
la diabetes mellitus sobre el endotelio corneal, por microscopía especular según la hemoglobina glicosilada y años de 
evolución de la enfermedad. Materiales y métodos: Se trata de un estudio retrospectivo en pacientes con diabetes mellitus 
que acudieron a consulta del 2016 al 2021. Se incluyeron pacientes con una microscopía especular y laboratorios clínicos. 
Se realizó un análisis según la hemoglobina glicosilada y años de evolución de diabetes mellitus. Así como un análisis de 
correlación entre la edad, la hemoglobina glicosilada, los años de evolución de diabetes mellitus y los parámetros corneales. 
Resultados: Se evaluaron 720 pacientes y 63 fueron incluidos. Se realizó un análisis por edad, niveles de hemoglobina 
glicosilada y años de evolución de diabetes mellitus. Se observó que el grosor corneal disminuye conforme aumenta la 
hemoglobina glicosilada (p = 0.005) y los años de diabetes mellitus (p = 0.0171). La edad presentó una correlación positi-
va con el área de celularidad mínima (p = 0.0069), el promedio de celularidad (p = 0.0004), y la desviación estándar de 
celularidad (p = 0.0284), y una correlación negativa con la densidad celular (p = 0.0009). Conclusiones: La evolución de 
diabetes mellitus y los niveles de hemoglobina glicosilada generan cambios en el grosor corneal que deben de tomarse en 

cuenta para el seguimiento de los pacientes.
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Introducción

De acuerdo con la Asociación Americana de 
Diabetes, la diabetes mellitus (DM) representa un pro-
blema de salud pública a nivel mundial1. En México, el 
Instituto Nacional de Estadística y Geografía reportó 
en la estadística epidemiológica nacional 2021, que la 
diabetes mellitus (DM) ocupa el tercer lugar de las 
enfermedades más comunes en la población mexicana 
de 20 años o más2.

La DM es una enfermedad metabólica que afecta a 
más de 400 millones de personas a nivel mundial y, 
según las perspectivas epidemiológicas, se espera que 
para el año 2040 existan 642 millones de personas 
afectadas por esta entidad3. La Federación Mexicana 
de Diabetes reportó que aproximadamente el 50% de 
los pacientes que viven con DM desarrollan alguna 
enfermedad oftalmológica4, posicionándose como la 
principal causa de ceguera en adultos. Dentro de las 
principales complicaciones oculares generadas por la 
DM encontramos cataratas, disfunción de la película 
lagrimal, retinopatía diabética, y glaucoma5. En cuanto 
a las anomalías corneales, es posible observar altera-
ciones bioquímicas y ultraestructurales causadas por 
la hiperglucemia sostenida generada como consecuen-
cia de la DM, lo que genera manifestaciones clínicas 
corneales específicas, previamente descritas como la 
neuropatía corneal, anomalías en la membrana basal, 
ojo seco, úlceras corneales, edema, queratitis pun-
teada superficial, entre otras5,6.

Los estudios publicados por Taşli et al.7 y El-Agami 
et al.8 han sido fundamentales para la identificación de 
los efectos de la DM sobre las capas de la córnea, 
proponiendo que la DM incrementa el riesgo de 

desarrollar ciertas anormalidades como daño endote-
lial corneal, erosiones corneales recurrentes, querato-
patía punteada superficial, defectos epiteliales 
persistentes, úlceras, retraso en la reparación de lesio-
nes y queratitis superficiales7,8. Particularmente el 
endotelio corneal sufre grandes alteraciones a las 
esperadas en una persona sana. Un ejemplo de alte-
raciones corneales por DM es en la densidad celular 
del endotelio corneal, la cual es de aproximadamente 
en 5,000 células/mm2 en un recién nacido y con una 
disminución de 0.6% al año, la cual es inferior en 
pacientes con DM9.

La DM disminuye las concentraciones celulares del 
endotelio corneal, pero además se asocia a polimega-
tismo y polimorfismo causado por los productos finales 
de glicación avanzada (AGE). Estos productos, son 
formados por la glicación y oxidación de proteínas y 
lípidos que derivan en acumulación celular de los mis-
mos y la subsecuente apoptosis celular por daño 
directo al DNA10. Sin embargo, existen otros mecanis-
mos generados por los AGE, como la generación de 
radicales libres de oxígeno y liberación de citocinas 
proinflamatorias. Junto a lo anterior, la hiperglucemia 
también ejerce un efecto importante al inhibir la bomba 
sodio/potasio, afectando la permeabilidad y morfología 
celular11. Yagihashi et al.12 demostraron que el daño 
mitocondrial genera desmielinización y disminución de 
la conducción nerviosa corneal porque afecta la migra-
ción del epitelio y la calidad de la película lagrimal12.

Tanto el epitelio como el endotelio contribuyen a 
mantener la córnea transparente por medio del bom-
beo de iones y agua, por lo que el transtorno de cual-
quiera de los anteriores genera alteraciones en la 
opacidad de la córnea. Igualmente, la hiperglucemia 

Abstract

Background and objective: 50% of patients with diabetes mellitus develop an ophthalmological disease, particularly, corneal 
alterations. This studyaims to determine the effect of diabetes mellitus on the corneal endothelium by specular microscopy 
regarding the patient´s glycated hemoglobin and years of evolution. Materials and methods: This is a retrospective study 
of patients with diabetes mellitus who came for medical examination between 2016 and 2021. Patients with specular micros-
copy and blood test were included. An analysis was carried out according to glycated hemoglobin and years of evolution of 
diabetes mellitus, as well as a correlation analysis between age, glycated hemoglobin, years of evolution of diabetes mellitus, 
and corneal parameters. Results: 720 patients were evaluated, and 63 were included. An analysis was carried out by age, 
glycated hemoglobin, and years of evolution with diabetes mellitus. It was observed that corneal thickness decreases as 
glycated hemoglobin (p = 0.005) increases and years with diabetes mellitus (p = 0.0171). Age presented a positive correla-
tion with minimum cellularity area (p = 0.0069), average cellularity (p = 0.0004), and standard deviation cellularity (p = 0.0284), 
and a negative correlation with cell density (p = 0.0009). Conclusions: The evolution of diabetes mellitus and levels of 

glycated hemoglobin generate changes in corneal thickness that must be taken into account for patient follow-up.

Keywords: Corneal endothelium. Glycated hemoglobin. Specular microscopy. Type 2 diabetes mellitus.
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activa vías alternas de metabolismo independientes de 
insulina en la córnea, cristalino y retina, por lo que la 
síntesis de sorbitol a partir de glucosa por medio de la 
vía de los polioles, está incrementada13.

Esta vía necesita de la enzima aldolasa reductasa 
que reduce la glucosa en sorbitol, de la coenzima nico-
tinamida adenina dinucleótido fosfato (NADPH) y la 
segunda enzima sorbitol deshidrogenasa que trans-
forma el sorbitol en fructosa con formación de nicoti-
namida adenina dinucleótido. El agotamiento de 
NADPH es crítico porque es una coenzima que tam-
bién participa en la función de las enzimas óxido nítrico 
sintasa, glutatión reductasa y catalasa, por lo que su 
baja disponibilidad disminuye la inducción de mecanis-
mos antioxidantes y en consecuencia contribuye a la 
permanencia de radicales superóxidos (ROS) como el 
anión superóxido, peróxido de hidrógeno, iones 
hidroxilo14. Además, el sorbitol, al ser un metabolito 
osmóticamente activo y presentarse en altas concen-
traciones, incapacita la permeabilidad de la membrana 
y promueve el paso de agua e iones a la célula, y 
propicia la pérdida de uniones gap por lisis celular, 
liberando al espacio extracelular metaloproteinasas, 
factor de necrosis tumoral-alfa y ROS15.

Shin et al.16 proponen que los AGE son metabolitos 
que activan la respuesta inmune mediante la vía de 
señalización de las proteínas de actividad mitótica 
(MAP cinasas) que culminan en la transcripción del 
factor nuclear kappa beta16. Teoría apoyada por Long 
et al.17 al concluir que la sobreexpresión de la proteína 
p53 y la activación de la vía de las MAP quinasas, 
aumenta el tamaño celular acortando su vida media 
por producción de ROS y depósito de células presen-
tadoras de antígeno en la membrana de Descemet y 
del endotelio17. La activación de la respuesta inmune 
disminuye la secreción de factores de crecimiento y 
factores neurotróficos que llevan a la neuropatía cor-
neal en los pacientes con DM. En otro estudio por 
Inoue et al.18 se reportó que los AGE se acumulan en 
los pericitos y fibras nerviosas con disminución del 
aporte vascular, pérdida de esfingolípidos y disminu-
ción en la producción de mielina, así como reordena-
miento y compactación lamelar con modificación de 
queratinocitos y producción aberrante cicatrizal18.

El uso de la microscopía especular por medio de la 
medición de parámetros utilizados para el diagnóstico 
de endoteliopatía permite que se estratifique el riesgo 
de la pérdida de la transparencia de la córnea ante 
inflamación. Los parámetros estándar de la microsco-
pía especular se encuentran en la Tabla S1 del material 
suplementario. El reciente incremento de incidencia de 

DM en las últimas décadas proporciona pertinencia al 
desarrollo del presente estudio, dado que es necesario 
elucidar el papel de la DM en el endotelio corneal 
(medido por microscopía especular) según los niveles 
de hemoglobina glicosilada (HbA1c) y los años de evo-
lución de DM.

Materiales y métodos

El presente, se trata de un estudio comparativo, 
observacional y retrospectivo desarrollado en la clínica 
de Oftalmología del Instituto Nacional de Ciencias 
Médicas y Nutrición Salvador Zubirán. Se llevó a cabo 
una exhaustiva revisión de expedientes clínicos de 
pacientes que vivieran con DM2 y que hayan acudido 
a consulta de seguimiento de oftalmología entre el año 
2016 al 2021. Se incluyeron como participantes a aque-
llos pacientes que tenían un historial clínico completo, 
con determinaciones de HbA1c, y que contarán con 
una microscopía especular. Pacientes con expedientes 
incompletos o con determinaciones de HbA1c cuantifi-
cadas un día diferente al día en el que se realizó la 
microscopía especular se excluyeron del estudio.

Las microscopías especulares se realizaron con el 
microscopio de no contacto NIDEK CO., LDT CEM-530 
(Tokyo, Japón). De cada microscopía especular (de 
ambos ojos) se obtuvieron las siguientes mediciones: 
área celular mínima, área celular máxima, promedio de 
celularidad y su desviación estándar, coeficiente de 
variación, densidad celular, hexagonalidad y espesor 
corneal central. De la misma forma se documentó la 
presencia o ausencia de polimorfismo, polimegatismo, 
rosetas, vacuolas, guttas y espacios endoteliales. Así 
mismo, se documentó el género, edad, años de evolu-
ción de DM y los niveles de HbA1c.

En relación al cálculo del tamaño de muestra, es 
importante mencionar que al momento del diseño del 
presente estudio, el número total de pacientes con DM 
que acudieron a valoración durante la temporalidad del 
estudio, y que además se les haya realizado una 
microscopía especular, era desconocido. Por tal motivo 
se optó por realizar un muestreo intencional por con-
veniencia, para incluir a todos aquellos pacientes posi-
bles al estudio.

Se llevó a cabo un análisis descriptivo e inferencial 
con los datos recabados. Para el análisis descriptivo, 
las variables cualitativas se presentan como frecuen-
cias y porcentaje. Para las variables cuantitativas, se 
realizó un análisis para determinar el tipo de distribu-
ción de los datos con la prueba de Kolmogorov-
Smirnov, para posteriormente representarse como 
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media y desviación estándar para variables con distri-
bución normal, y mediana y rango intercuartil para 
variables con libre distribución. Según lo anterior, se 
realizó estadística descriptiva de las variables. Se rea-
lizó una categorización  con base en los niveles de 
HbA1c (mayor o igual a 7.5% y menor de 7.5%). De la 
misma forma, se categorizó la variable de duración de 
DM (mayor o igual a 10 años y menor de 10 años de 
evolución) y posteriormente se empleó un análisis biva-
riado para los grupos generados a partir de la catego-
rización de las variables en donde se empleó la prueba 
de Chi cuadrada de independencia o la prueba exacta 
de Fisher (según correspondiera) para comparar entre 
variables cualitativas, y las pruebas de T de Student 
para muestras independientes utilizando la prueba de 
Levene para determinar la igualdad de varianzas, o la 
prueba de U de Mann-Whitney (según el tipo de distri-
bución) para las variables cuantitativas. Para determi-
nar si existe una correlación entre la edad, los años de 
evolución de la DM y los niveles de HbA1c, se emplea-
ron la prueba estadística de correlación de Pearson 
para variables con distribución normal y la prueba de 
correlación no paramétrica de Spearman para varia-
bles con libre distribución.

Para la colección de los datos, se revisaron los expe-
dientes clínicos tanto físicos como electrónicos de los 
pacientes, y se almacenaron en una base de datos en 
Microsoft Excel versión 2311. El análisis se llevó a cabo 
con el software de análisis de datos de IBM SPSS 
Statistics versión 20. La visualización de datos fue 
realizada en GraphPad Prism 8.0.2.263. Para evaluar 
la calidad del manuscrito, se emplearon las guías 
STROBE, con su lista de verificación para estudios 
observacionales.

El estudio fue aprobado por el Comité de Ética del 
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y nutrición 
Salvador Zubirán con el número de protocolo SCI-
4119-22-23-1, siguiendo los lineamientos nacionales 
(Ley General de Salud en Materia de Investigación y 
la Norma Oficial Mexicana 012-SSA3-201, en las cua-
les se establecen los criterios para la ejecución de 
proyectos de investigación en seres humanos) e inter-
nacionales (Red para Mejorar la Calidad y Transparencia 
de la Investigación en Salud de la Equator Network y 
Declaración de Helsinki, según su última asamblea en 
Fortaleza, Brasil en 2013). A todos los participantes del 
estudio se les invitó a participar por medio de una carta 
de consentimiento informado, la cual fue requerida con 
firma del participante para el uso de sus datos de forma 
retrospectiva.

Resultados

Del total de los pacientes atendidos en el periodo del 
estudio (120 pacientes al año) 63 pacientes cumplían 
con criterios de inclusión para el presente estudio. Del 
total de los participantes únicamente se incluyeron 122 
ojos, ya que no todos contaban con información de 
ambos ojos.

Se realizó un análisis descriptivo para determinar la 
normalidad de las variables cuantitativas. Posteriormente 
se realizó la descripción de los datos del total de la 
muestra (Tabla 1). En relación a las variables sociode-
mográficas podemos observar que la mayoría de los 
pacientes eran mujeres (66%), mientras que la edad de 
los participantes presentó una media de 67.14 años 
(±16.54). Del total de los ojos estudiados, 52% se tra-
taban de ojos derechos mientras que 48% eran ojos 
izquierdos. En cuanto a las variables relacionadas con 
la DM, podemos observar que la mediana de años de 
evolución de la enfermedad fue de 11.5 años (rango 
intercuartil 5-18) mientras que la mediana de HbA1c fue 
de 6.8 (rango intercuartil 6.3-8.4). Las características 
del endotelio corneal, al igual que las mediciones por 
medio de la microscopía especular, se encuentran des-
critas en la tabla 1.

Posteriormente se realizó el análisis bivariado por 
HbA1c   con un punto de corte de 7.5% y 10 años de 
evolución de DM (Tabla  2) para determinar si existe 
una diferencia en las características corneales de los 
participantes. En el análisis por HbA1c, podemos 
observar que el espesor corneal central es menor 
(560.35 ± 39.33  vs. 539.83 ± 35.26) en el grupo de 
participantes con HbA1c >7.5% presentando significan-
cia estadística (p = 0.005). En el resto de las caracte-
rísticas corneales no se observan diferencias con 
significancia estadística. Al clasificar las características 
corneales por los años de evolución de DM (Tabla 2), 
podemos observar que ninguna de las características 
del endotelio corneal mostró diferencia significativa 
entre ambos grupos.

En el análisis de correlación entre las mediciones del 
endotelio corneal y la edad, los años de evolución de 
DM y los niveles de HbA1c se encuentran presentados 
en la tabla  3. En cuanto a la edad, se observó que 
existe una correlación positiva estadísticamente signi-
ficativa con el área de celularidad mínima (r = 0.24, 
p = 0.0069, Fig. 1A), la media de celularidad (r = 0.31, 
p = 0.0004, Fig. 1B), y la desviación estándar de celu-
laridad (r = 0.20, p = 0.0284, Fig. 1C), y una correlación 
negativa con significancia estadística con la densidad 
celular (r = -0.30, p = 0.0009, Fig. 1D). Referente a la 
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Tabla 1. Características generales, sociodemográficas y 
corneales del total de la muestra medidas por 
microscopía especular 

Características Total
(n = 122)

Género, n (%)
Mujer
Hombre

80 (66)
42 (34)

Edad - (años) 69 (13.83)

Tiempo de evolución de DM (años)
< 10 años con DM, n (%)
> 10 años con DM, n (%)

11.5 (5‑18)
50 (41)
72 (59)

HbA1c – (%)
< 7.5% HbA1c, n (%)
> 7.5% HbA1c, n (%)

6.8 (6.3‑8.4)
80 (66)
42 (34)

Ojos, n (%)
Derechos
Izquierdos

63 (52)
59 (48)

Área de celularidad mínima (μm2) 158.5 (134‑190)

Área de celularidad máxima μm2) 1,000.5 (814.7‑1189)

Media de celularidad (μm2) 410.5 (366‑461.2)

Desviación estándar de celularidad (μm2) 153.5 (120‑188.2)

Coeficiente de variación (%) 37 (32‑43)

Densidad celular (cels/mm2) 2,419.22 (391.88)

Hexagonalidad (%) 51.99 (14.66)

Grosor corneal (μm) 553.29 (39.07)

Polimorfismo (%) 115 (94)

Polimegatismo (%) 114 (93)

Vacuolas (%) 79 (65)

Rosetas (%) 96 (79)

Guttas (%) 37 (30)

Espacios endoteliales (%) 73 (60)

DM: diabetes mellitus, HbA1c: hemoglobina glucosilada. 

evolución de DM medida en años, observamos una 
correlación negativa con significancia estadística con 
el espesor corneal central (CCT) (r = -0.22, p = 0.0171, 
Fig. 2). Los niveles de HbA1c no obtuvieron correlacio-
nes estadísticamente significativas.

Discusión

El endotelio corneal es el responsable de mantener 
la transparencia, hidratación y funcionamiento de la 
bomba de Na+/K+ ATPasa de la córnea, por ello, su 

relevancia clínica y quirúrgica. La hiperglucemia cau-
sada por la DM precede a las alteraciones estructura-
les y funcionales de la córnea. En un estudio realizado 
por Durukan et al.19 se concluyó que los pacientes con 
DM presentan aumento del CCT (similar a lo observado 
en este estudio), tienen reducción de la densidad celu-
lar y alteración de la morfología endotelial, sugiriendo 
que la evaluación del endotelio corneal de manera 
prequirúrgica debe incluirse como método de predic-
ción pronóstica post quirúrgica19.

Por otro lado, y diferente a lo observado en este 
estudio, Colak et al.20 demostraron que el descontrol 
glucémico en pacientes con DM tiene impacto en la 
presencia de polimegatismo y disminución de la hexa-
gonalidad del endotelio corneal20. En cuanto al análisis 
bivariado realizado según los niveles categorizados de 
HbA1c, se encontraron similitudes con otros autores, 
como en el estudio publicado por Goldstein et al.21, que 
describió que no existen diferencias en las caracterís-
ticas corneales según la HbA1c21.

En cuanto los parámetros cuantitativos corneales 
medidos por la microscopía especular correlacionada 
con la edad de los participantes, se observaron algu-
nas diferencias que, si bien, no se han descrito antes 
por otros autores, si tienen un impacto en el endotelio 
corneal, y asociado a estudios anteriores como el 
publicado por Snellingen et al.22 se puede inferir que 
la edad es un determinante importante para los cam-
bios en el endotelio corneal22.

En un estudio realizado por Durukan et al.19, se docu-
mentó que aquellos pacientes con DM presentaban un 
CCT mayor que aquellos pacientes sin DM (p = 0.005)19, 
lo cual muestra una discrepancia con los hallazgos del 
presente estudio, ya que se observó que a mayor 
tiempo de evolución de DM el grosor corneal dismi-
nuye. No obstante, en el estudio por Inoue et al., no se 
evidenciaron diferencias significativas en el grosor cor-
neal entre aquellos pacientes con y sin DM18. En rela-
ción al área de celularidad del presente estudio, se 
pueden observar algunas discrepancias y similitudes 
con los reportados por otros autores. Çolak et al.23, 
compararon la duración de DM con diversas medicio-
nes del endotelio corneal en pacientes con retinopatía 
diabética, reportando una diferencia en la densidad 
celular (p < 0.001), y en la desviación estándar de celu-
laridad (p = 0.042). Estos resultados son similares a 
los observados en este estudio, sin embargo, también 
se llevó a cabo una correlación según la edad de los 
pacientes. Además, el presente estudio únicamente 
incluye pacientes con DM, lo que hace a ambos estu-
dios similares en cuanto a los hallazgos24. Semejante 
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Tabla 2. Características corneales según los niveles de HbA1c y años de evolución de DM. Se compararon las 
características corneales en participantes clasificados por HbA1c menor a 7.5% y mayor o igual a 7.5%, y pacientes 
con menos de 10 años y 10 años o más de evolución de DM

Características < 7.5% HbA1c 
(n = 80)

> 7.5% HbA1c 
(n = 42)

p < 10 años de DM 
(n = 50)

> 10 años de DM 
(n = 72)

p

Área de celularidad mínima (μm2) 156 (134‑188) 161 (132‑195) 0.568b 154 (130‑182) 160 (138‑190) 0.581b

Área de celularidad máxima (μm2) 1003 (822‑1195) 994 (805‑1196) 0.849b 1008 (780‑1172) 995 (817‑1217) 0.854b

Media de celularidad (μm2) 412 (374‑466) 407 (356‑449) 0.568b 406 (372‑440) 415 (364‑463) 0.581b

Desviación estándar de  
celularidad (μm2)

157 (119‑190) 149 (120‑176) 0.568b 147 (111‑180) 153 (125‑190) 0.854b

Coeficiente de variación, n (%) 37 (32‑43) 38 (33‑43) 0.650b 36 (30‑42) 37 (34‑43) 0.802b

Densidad celular (cels/mm2) 2406.98 (360.67) 2442.55 (449.12) 0.636a 2441.86 (352.10) 2403.50 (418.98) 0.597a

Hexagonalidad, n (%) 50.99 (14.92) 53.90 (14.13) 0.299a 54.18 (13.21) 50.47 (15.50) 0.171a

Grosor corneal (μm) 560.35 (39.33) 539.83 (35.26) 0.005a 560.92 (36.85) 547.99 (39.94) 0.072a

Polimorfismo, n (%) 75 (94) 40 (95) 0.545c 47 (94) 68 (94)  0.606c

Polimegatismo, n (%) 74 (93) 40 (95) 0.437c 46 (92) 68 (94) 0.428c

Vacuolas, n (%) 54 (68) 25 (60) 0.381d 33 (66) 46 (64) 0.810d

Rosetas, n (%) 64 (80) 32 (76)  0.625d 40 (80) 56 (78) 0.768d

Guttas, n (%) 24 (30) 13 (31) 0.913d 17 (34) 20 (28) 0.462d

Espacios endoteliales, n (%) 50 (63) 23 (55) 0.407d 27 (54) 46 (64) 0.273d

aPrueba de T de Student con prueba de Levene para igualdad de varianzas.
bPrueba de U de Mann‑Whitney.
cPrueba Exacta de Fisher.
dChi cuadrada, prueba de independencia.
DM: diabetes mellitus; HbA1c: hemoglobina glucosilada.

Tabla 3. Correlación entre la edad, los años de DM y la HbA1c y las mediciones corneales. Se realizó un análisis de 
correlación empleando el coeficiente de correlación no paramétrica de Spearman entre la edad, los años de 
evolución de DM, y los niveles de HbA1c, y las mediciones corneales por microscopía especular

Edad Años de DM HbA1c

r p r p r p

Área de celularidad mínima 0.24 0.0069 0.17 0.0684 0.06 0.4838

Área de celularidad máxima –0.04 0.6987 0.11 0.2188 0.05 0.6251

Media de celularidad 0.31 0.0004 0.16 0.0719 0.06 0.4882

Desviación estándar de celularidad 0.20 0.0284 0.17 0.0554 0.07 0.4642

Coeficiente de variación 0.06 0.4917 0.14 0.1348 0.07 0.4262

Densidad celular –0.30 0.0009 –0.12 0.1782 –0.07 0.4789

Hexagonalidad –0.09 0.3497 –0.16 0.086 0.08 0.3668

Grosor corneal 0.11 0.2258 –0.22 0.0171 –0.08 0.3692

DM: diabetes mellitus; HbA1c: hemoglobina glucosilada.
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Figura 2. Correlaciones con años de DM. Se empleó el 
coeficiente de correlación no paramétrica de Spearman, 
resultando en una correlación negativa entre el grosor 
corneal y los años de evolución de DM (r = –0.22,  
p = 0.0171). GC: grosor corneal; DM: diabetes mellitus.

a lo observado en el estudio anterior, Inoue et al. pre-
sentó datos similares, principalmente en cuanto a la 
densidad celular, la cual fue menor en el grupo de 
pacientes con DM (p = 0.016)18, mostrando resultados 
similares a los presentes.

Asociado a lo anterior, Zhang et al.24 en una revi-
sión sistemática con metaanálisis presentaron que 
el coeficiente de variación de las células endoteliales 
corneales en pacientes con DM era mayor, y ade-
más, muestran que las células endoteliales presen-
taban menor hexagonalidad. Estos resultados 
presentados en este metaanálisis se muestran dis-
crepantes a los observados en este estudio25-31. En 
la tabla 4, se encuentran los hallazgos de otros estu-
dios sobre el efecto de DM sobre el endotelio 
corneal.

Figura 1. Correlación entre edad y características corneales. Se empleó el coeficiente de correlación no 
paramétrica de Spearman para determinar si existía una correlación entre las mediciones corneales por 
microscopía especular y la edad. Se puede observar una correlación positiva estadísticamente significativa entre la 
edad y el área de celularidad mínima (A; r = 0.24; p = 0.0069), la media de celularidad (B; r = 0.31; p = 0.0004) y la 
desviación estándar de celularidad (C; r = 0.20; p = 0.0284). En el caso de la densidad celular, existe una correlación 
negativa con la edad (D; r = -0.30; p = 0.0009). AC: área de celularidad; ACmin: área de celularidad mínima;  
DC: densidad celular; DE: desviación estándar.

A

C D

B
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Conclusión

En conclusión, la DM es una entidad que genera 

alteraciones corneales importantes, que pueden llegar 

a ser incapacitantes, en especial al tratarse de pacien-

tes que serán sometidos a cirugía oftalmológica. Los 

cambios en el endotelio corneal con respecto a los 

niveles de HbA1c y los años de evolución de la DM 

mostraron que el CCT cambia de forma importante, lo 

que es esencial a tomar en cuenta en la atención de 

estos pacientes. Si bien, la edad no es un factor que 

se pueda controlar, sí es decisivo al dar seguimiento a 

los pacientes con DM, ya que se han observado cam-

bios en el endotelio que deben de considerarse en toda 

atención clínica. En este estudio, si bien se limita a 

describir hallazgos de los cambios en el endotelio cor-

neal, es importante mencionar que sí se observaron 

cambios relacionados al tiempo de evolución de la 

DM2, los niveles de HbA1c y la edad que deben de ser 

estudiados con mayor detalle en el futuro.
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Tabla 4. Hallazgos de otros estudios. Hallazgos más significativos de estudios similares realizados entre 2002‑2021 
sobre el efecto de DM en el endotelio corneal y los cambios que se observaron mediante microscopía especular 

Estudio Año n Método Hallazgos

Inoue et al.18 2002 99 
participantes

Microscopio especular 
(NONCON ROBO CA, Konan 
Medical, Kobe).

 �Densidad celular disminuida (p = 0.016) y CV 
incrementado (p = 0.023).

Durukan 
et al.19

2019 120 
participantes

Microscopio especular sin 
contacto (Topcon SP‑3000P; 
Topcon Corp., Tokio, Japón).

 �Densidad celular y Hexagonalidad disminuidos 
(p = 0.003 y p = 0.04), CCT incrementado (p = 0.005).

Çolak et al.24 2020 45 
participantes

Microscopía especular sin 
contacto (EM‑4000; Tomey 
Corporation, Japón).

 �Densidad celular disminuida (p = 0.001), SD y CV 
incrementados (p = 0.025).

Zhang et al.25 2021 N/A* Se aplicó el software 
Stata15.1 para realizar todos 
los análisis estadísticos. Se 
aplicó un modelo de efectos 
fijos en caso de no haber 
heterogeneidad aparente 
(I2 < 50%) para la desviación 
mínima.

 �El CV de las células endoteliales en pacientes con 
diabetes fue mayor que en la población sana.

 �El porcentaje de células endoteliales hexagonales en 
pacientes con DM era menor que en la población sana, 
presenta diferencias estadísticas. 
(DME = − 0.145; IC del 95%: ‑0.217; − 0.074, p = 0.000). 

 �Reducción de la densidad de células endoteliales 
(DME = − 0.352, IC del 95%: ‑0.538, − 0.166).

 �Disminución de porcentaje de células hexagonales (SMD 
= − 0.145, IC 95% ‑0.217, − 0.074), aumentando así el 
coeficiente de variación del área celular 
(SMD = 0.195, IC 95% 0.123, 0.268).

 �Se encontró una incidencia similar en el área celular 
media (DME = 0.078; IC del 95%: ‑0.022; 0.178).

*Metaanálisis en el que se incluyeron los 16 estudios transversales finales y 2 estudios de casos y controles. Se utilizaron medias y desviaciones estándar de resultados 
continuos para realizar el cálculo de la diferencia de medias estándar.
CCT: espesor corneal central; CV: coeficiente de variación; DME: diferencia de medidas estándar; IC: intervalo de confianza; SD: desviación estándar; SMD: diferencia 
estandarizada de medidas.
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Neuropatía óptica tras vacunación contra COVID-19:  
¿coincidencia o consecuencia?

Optic neuropathy after COVID-19 vaccination:  
coincidence or consequence?
Andrés Valencia-Megías1* , Ana Ibáñez-Muñoz1 , María Klecheva-Maksimova1 , Jensy Sosa-Durán1 , 
Evangelina Grillo-Mallo1, Irune Ortega-Renedo2  Y José L. del Río-Mayor1

1Servicio de Oftalmología, Hospital San Pedro, Logroño. La Rioja, España; 2Servicio de Oftalmología, Fundación Hospital de Calahorra, Calahorra, 
La Rioja, España

CASO CLÍNICO

Resumen

Objetivo: Presentar un caso inusual de presunta neuropatía óptica isquémica anterior no arterítica (NOIA-NA) tras la admi-
nistración de la segunda dosis de la vacuna AztraZeneca-Oxford (AZD1222). Observaciones: En la exploración ocular, los 
hallazgos clínicos iniciales de defecto altitudinal inferior con edema segmentario del disco óptico y la no recuperación visual, 
fueron consistentes con el diagnóstico de NOIA-NA. La relación temporal con la vacunación sugirió un posible componente 
inflamatorio o inmunomediado, tratándose con terapia esteroidea que evitó la pérdida progresiva de visión. En la literatura 
hay descritos más de 50 casos de neuropatía óptica tras vacunación contra COVID-19, siendo la NOIA-NA una reacción 
adversa excepcional. Conclusiones: Alertar a los clínicos para que consideren la administración de la vacuna 
AstraZeneca-Oxford como una posible etiología en aquellos pacientes que presenten pérdida visual y edema de disco 
óptico después de su administración.

Palabras clave: Neuropatía óptica isquémica. Neuropatía óptica tras vacunación. Vacuna AstraZeneca-Oxford.

Abstract

Objective: To present a rare case of suspected non-arteritic anterior ischemic optic neuropathy after administration of the 
second dose of AztraZeneca-Oxford vaccine. Observations: In the ocular examination, the initial clinical findings of a lower 
altitudinal defect with segmental edema of the optic disc and no visual recovery were consistent with the diagnosis of 
non-arteritic anterior ischemic optic neuropathy. The temporal relationship with vaccination suggested a possible inflammatory 
or immune-mediated component, being treated with steroid therapy that prevented progressive loss of vision. More than 
50  cases of post-vaccination optic neuropathy against COVID-19 have been described in the literature, with non-arteritic 
anterior ischemic optic neuropathy being an uncommon adverse event. Conclusions: Alert clinicians to consider vaccination 
with AstraZeneca-Oxford product as a possible etiology in those patients who show visual loss and optic disc edema after 

its administration.

Keywords: Ischemic optic neuropathy. Post-vaccination optic neuropathy. AstraZeneca-Oxford vaccine.
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Introduccion

La pandemia por la enfermedad del coronavirus 2019 
(COVID-19) ha implicado el desarrollo de múltiples 
vacunas, tales como Pfizer, Moderna, Johnson & 
Johnson (Janssen) y AstraZeneca-Oxford (AZD1222), 
con la intención de neutralizar la respuesta inmune del 
síndrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2)1,2. 
Estas vacunas han demostrado una elevada eficacia y 
un alto perfil de seguridad, y en raras ocasiones han 
provocado reacciones adversas graves, como eventos 
tromboembólicos1,3. Los efectos adversos más fre-
cuentes son dolor local, cefalea, fatiga, mialgia, febrí-
cula-fiebre, náuseas, artralgia y linfadenopatía4,5. 
Menos comunes son las complicaciones que afectan 
al globo o anejos oculares, siendo las más frecuentes 
las localizadas en conjuntiva y párpados, y las más 
inusuales las ubicadas en el segmento anterior, tracto 
uveal, retina y nervio óptico, como neuritis o neuropatía 
óptica isquémica6.

Por consiguiente, se presenta un caso de presunta 
NOIA-NA tras vacunación con AZD1222 en un paciente 
sin factores de riesgo salvo su edad.

Caso clinico

Paciente masculino de 61 años que acude a urgen-
cias por disminución indolora de agudeza visual en el 
ojo derecho (OD), 5 días después de la segunda dosis 
de AZD1222, sin síntomas constitucionales tras la 
vacunación. Su historia médica fue irrelevante, negó 
toma de fármacos, antecedentes de traumatismo, epi-
sodios de claudicación mandibular, cefalea, fiebre o 
dolor ocular. Su historia oftalmológica incluyó hiperme-
tropía en ambos ojos y leve ambliopía anisometrópica 
en el ojo izquierdo (OS), con una máxima agudeza 
visual corregida (MAVC) previa de 1.0 en OD y 0.7 en 
OS. La exploración oftalmológica a los 10 días tras la 
segunda dosis reveló una MAVC de 0.9 en el OD y 0.7 
en el OS. La motilidad ocular intrínseca mostró defecto 
pupilar aferente relativo en OD y no presentó diplopía 
ni dolor a los movimientos oculares. La prueba de 
visión de colores mediante el test de Ishihara mostró 
la visión de 20 láminas, de 20 mostradas en cada ojo 
por separado. La funduscopia mostró edema de papila 
en el polo superior de OD y normalidad en OS (Fig. 1). 
La campimetría Humphrey 24-2 confiable de OD reveló 
un defecto altitudinal inferior (Fig.  2A). La tomografía 
de coherencia óptica demostró engrosamiento de 
capas de fibras nerviosas de la retina (CFNR) en el 
OD sin daño macular (Fig.  2B). La exploración 

neurológica no reveló alteraciones. Las resonancias 
magnética cerebral, orbitaria y espina cervical no mos-
traron hallazgos patológicos. La ecografía Doppler de 
los troncos supra-aórticos no fue significativa. Los 
estudios analíticos que incluyeron estudio de hipercoa-
gulabilidad, serológicos y de autoinmunidad estuvieron 
dentro del rango de la normalidad. La prueba de PCR 
para SARS-CoV-2 resultó negativa.

De acuerdo con los hallazgos descritos se establece 
el diagnóstico de NOIA-NA. Se consideró el compo-
nente inmunomediado como posible causa, y se inició 
tratamiento con prednisona oral 1  mg/kg/día durante 
una semana, y posteriormente pauta descendente 
durante 2 meses. A  los 6 meses, la MAVC en el OD 
permaneció en 0.9 y se objetivó atrofia óptica (Fig. 3) 
con persistencia del defecto altitudinal inferior 
en perimetría, y disminución de espesor de CFNR 
(Figs. 4A y B). Este efecto adverso fue comunicado al 
sistema de farmacovigilancia española, el cual reportó 
el evento.

Discusión

La NOIA-NA es la neuropatía óptica aguda más fre-
cuente en adultos jóvenes2. La neuropatía óptica se 
atribuye clásicamente a la falta de riego sanguíneo del 
nervio óptico por insuficiencia circulatoria de las arte-
rias ciliares posteriores7,8. La mayoría de los casos de 
NOIA-NA son idiopáticos, mientras que otros se han 
asociado con papilas repletas (crowded disk), hipoten-
sión nocturna, síndrome de apnea del sueño, 
administración de fármacos (amiodarona, sidenafilo, 
interferón…); o relacionados con factores de riesgo 
cardiovascular, tales como hipertensión arterial, diabe-
tes mellitus, hipercolesterolemia o tabaquismo2. En el 
ejemplo descrito, los resultados clínicos de defecto 
altitudinal inferior con edema segmentario del disco 
óptico, la exclusión a la exposición temporal a fárma-
cos y la presencia de varios factores de riesgo, tales 
como la edad de 61 años, hipermetropía y discos 
ópticos de riesgo, nos orientan a un diagnóstico de 
NOIA-NA.

La fisiopatogenia de las manifestaciones clínicas 
autoinmunes tras las vacunas virales es controvertida. 
En la literatura, se han informado cuatro casos de neu-
ropatía óptica isquémica después de la vacuna contra 
la influenza donde se postula como mecanismo causal 
una posible vasculopatía mediada por inmunocomple-
jos9. Además, muy recientemente se han publicado 
casos de NOIA-NA tras la vacunación COVID-19, 
donde coinciden en que la estrecha relación temporal 
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Figura 1. A y B: fotografías del fondo de ojo donde se objetiva edema de papila en el OD y normalidad en el OS.  
OD: ojo derecho; OS: ojo izquierdo.

BA

Figura 2. A: campimetría Humphrey 24-2 que demuestra defecto altitudinal inferior en OD. B: OCT peripapilar en la 
que se constata engrosamiento de CFNR en OD (217 micras) y grosor conservado en OS (79 µm). CFNR: capas de 
fibras nerviosas de la retina; OCT: tomografía de coherencia óptica; OD: ojo derecho; OS: ojo izquierdo.

A B
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con la vacuna pudo ser el evento predisponente que 
desencadenase la NOIA-NA3,7,9,10. Las vacunas 
COVID-19 dan como resultado la producción de altos 
niveles de anticuerpos neutralizantes después de la 

inyección7. Estos anticuerpos reconocen las proteínas 
situadas en la superficie del virus, se dirigen hacia 
ellas y lo destruyen antes de que se propague y cause 
la enfermedad4. Se han descrito diversos mecanismos 

Figura 3. A y B: imágenes de fondo de ojo donde se aprecia atrofia en el polo superior de la papila en el OD y 
normalidad en el OS. OD: ojo derecho; OS: ojo izquierdo.

BA

Figura 4. A: campimetría Humphrey 24-2 que muestra persistencia del defecto altitudinal inferior en OD a los 6 
meses. B: OCT peripapilar en la que destaca una disminución del espesor de CFNR en el sector superior y nasal 
en OD (64  µm), y sin alteraciones en OS (81 µm). CFNR: capas de fibras nerviosas de la retina; OCT: tomografía de 
coherencia óptica; OD: ojo derecho; OS: ojo izquierdo.

A B
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de actuación de las vacunas. Entre ellos se destacan, 
las vacunas que contiene ARN mensajero, como pue-
den ser Pfizer-BioNTech y Moderna, que activan tanto 
la respuesta inmune celular (mediada por linfocitos T 
CD8+ y CD4+) como la humoral (producción de anti-
cuerpos neutralizantes por linfocitos B), vacunas de 
vectores virales no replicativos, entre ellas destaca 
AstraZeneca, Johnson & Johnson (Janssen) y Sputnik 
V, que estimulan la activación de linfocitos T CD8+, T 
CD4+, y la diferenciación de células B productoras de 
anticuerpos. Otras a destacar son las vacunas de 
subunidades proteicas o acelulares, entre ellas des-
taca Novavax que induce principalmente una respuesta 
inmune humoral, y vacunas de virus desactivados, 
como por ejemplo las vacunas Sinopharm o Sinovac 
cuyo mecanismo permite generar una respuesta de 
linfocitos T CD4+ y células B11. Basándose en el meca-
nismo de funcionamiento de las vacunas, algunos 
autores han propuesto que estos anticuerpos neutrali-
zantes contra el SARS-CoV-2 pueden reaccionar de 
forma cruzada con proteínas y antígenos de las gran-
des arterias retinianas, capas externas de la retina y 
epitelio pigmentario; así como reaccionar de manera 
cruzada con elementos del sistema nervioso central, 
incluyendo el nervio óptico1,4,7. Este mecanismo lo des-
cribe Nachbor et al.12 como una microangiopatía 
inmunomediada provocada por la propia cascada 
inmunológica que genera la vacuna. Otros autores, sin 
embargo, propoen que el posible origen de esta 
NOIA-NA pueda estar relacionado con estados de 
hipercoagulabilidad tras la vacunación13. Se basa prin-
cipalmente en un estudio de cohorte prospectivo rea-
lizado por Kuhli-Hattenbach et al.14 quienes vieron una 
posible asociación entre la aparición temprana de 
NOIA-NA y el trastorno trombofílico, además observa-
ron una conexión entre la ausencia de factores de 
riesgo cardiovascular en pacientes con NOIA-NA y 
dicho trastorno. Este posible origen de NOIA-NA puede 
atribuirse en este caso, ya que nuestro paciente desa-
rrolló NOIA-NA a los 5 días tras la segunda dosis de 
la vacuna y no presentaba ningún factor de riesgo 
cardiovascular. Otro posible mecanismo para conside-
rar es la trombocitopenia trombótica inmune por acti-
vación de anticuerpos plaquetarios anti-PF4 o también 
llamados CXCL4, que dan como resultado una mar-
cada estimulación del sistema de coagulación y con-
secuentemente complicaciones tromboembólicas. La 
mayoría de estos efectos adversos se han descrito tras 
la infección por SARS-CoV-2, pero actualmente se 
conoce que pueden suceder tras la vacunación 
contra el COVID-19.8 Los anticuerpos anti-PF4 no se 

determinaron en este caso, y por lo tanto no se puede 
descartar por completo este mecanismo.

Conclusion

La relación temporal entre la exposición a la vacuna 
y la aparición de la neuropatía óptica del caso descrito 
resulta plausible un vínculo causal, estableciéndose 
como posible origen una sobre-activación del sistema 
inmunitario del huésped. No obstante, no se dispone 
de suficiente información para establecer una asocia-
ción causal con la vacuna COVID-19. Finalmente, el 
objetivo del caso presentado es alertar a los clínicos a 
considerar la vacunación con AstraZeneca-Oxford 
como una posible etiología en aquellos pacientes que 
presenten pérdida visual y edema de disco óptico tras 
su administración, aunque se necesitan de más estu-
dios a largo plazo para clarificar la fisiopatología de la 
NOIA-NA tras vacunación contra COVID-19.
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Uso de rituximab en el tratamiento de la oftalmopatía tiroidea 
en un hospital de tercer nivel en el noreste de México

Use of rituximab in the treatment of thyroid eye disease in a 
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CASO CLÍNICO

Resumen

La oftalmopatía tiroidea, o oftalmopatía de Graves, consiste en una patología inflamatoria autoinmune que afecta los múscu-
los extraoculares, así como la grasa y el tejido conjuntivo orbitario. El tratamiento en casos moderados a graves puede ser 
problemático, pues puede no encontrarse una respuesta completa al tratamiento convencional, por lo cual puede recurrirse 
a tratamientos de segunda línea, como el uso de agentes biológicos, como el anticuerpo monoclonal anti-CD20 rituximab. 
En este trabajo se presentan 3 casos de oftalmopatía tiroidea moderada a severa refractaria al tratamiento con corticoeste-

roides, tratados con rituximab intravenoso.

Palabras clave: Enfermedad de Graves-Basedow. Oftalmopatía de Graves. Oftalmopatía tiroidea. Rituximab.

Abstract

Thyroid-associated ophthalmopathy, or Graves’ ophthalmopathy, consists of an autoimmune inflammatory pathology that 
affects the extraocular muscles, as well as orbital fat and connective tissue. Treatment in moderate to severe cases can be 
rather problematic, since response to conventional treatment can be incomplete, which is why second-line treatments may 
be a therapeutic alternative, for example the use of biological agents, such as rituximab, and anti-CD20 monoclonal antibody. 
In this work, we present 3 cases of moderate to severe, corticoid-resistant, thyroid-associated ophthalmopathy, which were 

treated with intravenous rituximab.

Keywords: Graves-Basedow disease. Graves’ ophthalmopathy. Thyroid ophthalmopathy. Rituximab.
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Introducción

La oftalmopatía tiroidea, o oftalmopatía de Graves, 
constituye una patología inflamatoria autoinmune en la 
cual se afectan fundamentalmente los músculos extrao-
culares, así como la grasa y el tejido conjuntivo orbita-
rio. Es la principal manifestación extratiroidea de la 
enfermedad de Graves-Basedow, la cual se presenta 
como consecuencia de anticuerpos tipo IgG contra el 
receptor TSH1,2. También se ha descrito como la prin-
cipal causa de proptosis unilateral o bilateral, usual-
mente asimétrica3.

La patogenia puede explicarse por el mimetismo 
existente con el receptor de TSH en los fibroblastos 
oculares1. El fibroblasto es la célula responsable de los 
cambios a nivel orbitario. Su estimulación puede tener 
dos resultados: uno de ellos puede ser la mayor pro-
ducción de proteoglicanos, los cuales, por fenómenos 
osmóticos, producen un ambiente mixedematoso; el 
segundo posible resultado puede ser la diferenciación 
del fibroblasto a un adipocito. Independientemente de 
la acción que tome el fibroblasto a consecuencia de su 
estimulación, se encontrará un aumento del volumen 
orbitario, el cual se puede observar clínicamente.

En los casos leves de la enfermedad es posible 
lograr un control con medidas locales, como con el uso 
de lágrimas artificiales, ungüentos tópicos, uso de len-
tes oscuros, cierre palpebral nocturno, uso de prismas, 
entre otras medidas4.

En los casos moderados a graves suele utilizarse la 
inmunosupresión sistémica como tratamiento de pri-
mera línea, siendo los corticoesteroides el medica-
mento de elección1. Existen diversos estudios que 
demuestran la eficacia del uso de terapia monoclonal 
en los casos de oftalmopatía de Graves con gravedad 
moderada a severa refractaria al tratamiento estándar, 
por ejemplo, con el uso de tocilizumab, un anticuerpo 
contra el receptor de interleucina-65.

El objetivo de este trabajo es presentar una opción 
terapéutica alternativa para aquellos casos de oftalmo-
patía tiroidea refractaria al tratamiento de primera línea, 
y dar a conocer la eficacia del uso de terapia con ritu-
ximab, anticuerpo monoclonal contra CD20, para el 
cual aún no existen muchos estudios que describan su 
eficacia en esta tipo de casos.

Casos clínicos

En este trabajo se presentan 3 casos de oftalmopatía 
tiroidea en fase activa, con gravedad de moderada a 

severa, los cuales fueron refractarios al tratamiento con 
corticoesteroide sistémico.

De forma inicial se realizó una revisión completa de 
los expedientes clínicos de los pacientes, quienes exhi-
bían una oftalmopatía tiroidea refractaria al tratamiento 
convencional, con Clinical Activity Score (CAS) ≥ 3, y 
sin neuropatía óptica distiroidea.

Se decidió iniciar terapia con rituximab, empleando 
un esquema de dosis total de 2 g (2,000 mg) por vía 
intravenosa, dividido en 2 dosis, con una separación 
de 2 semanas entre dosis. Seguido de la administra-
ción de rituximab, se realizó un seguimiento de 52 
semanas en cada paciente, evaluando la actividad de 
la enfermedad en el periodo descrito.
−	Caso n° 1:

Paciente masculino con 40 años de edad, sin ante-
cedentes familiares ni antecedentes personales no 
patológicos. Como antecedente personal patológico, 
cuenta con diagnóstico de hipertiroidismo desde hace 
2 años, actualmente tratado por endocrinología, y en 
estado eutiroideo desde hace 8 meses.
−	Exploración física oftalmológica:
•	 Agudeza visual con corrección óptica de 20/20 en 

ambos ojos;
•	 Reflejos pupilares: ambos ojos normales;
•	 Movimientos oculares: ortoposición, sin limitación 

a las versiones o ducciones;
•	 Órbita: párpados con aumento de volumen gene-

ralizado, blando y no doloroso;
•	 Vías lagrimales: sin datos patológicos en ambos 

ojos;
•	 Segmento anterior: hiperemia y quemosis conjun-

tival en área temporal en ambos ojos;
•	 Fondo de ojo: sin datos patológicos en ambos ojos;
•	 Tensión intraocular al frente: ojo derecho (OD) 

12  mmHg, ojo izquierdo (OS) 13  mmHg, sin pre-
sentar cambios a la supraversión;

•	 Exoftalmometría: base 98  mm, OD 20  mm, OS 
20 mm.

El paciente tiene antecedente de haber recibido tra-
tamiento con metilprednisolona intravenosa, dividido 
en 6 sesiones con diferencia de una semana entre 
cada sesión. La dosis total fue de 3 g, y la última dosis 
se aplicó 3 meses antes del inicio de la terapéutica con 
rituximab (Fig. 1).

Después de 3 meses de la última administración de 
metilprednisolona, se aplicaron, siguiendo el protocolo 
de infusión, 2 g del anticuerpo monoclonal rituximab, 
divididos en 2 dosis, con diferencia de 2 semanas entre 
cada sesión. Se realizó una reevaluación tras 12 sema-
nas de la última sesión de infusión de rituximab, 
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Figura 1. Fotografía clínica previo a uso de rituximab. Figura 2. Fotografía clínica posterior a uso de rituximab.

mostrando mejoría en los cambios anteriormente des-
critos. Se encontró una menor hiperemia y quemosis 
conjuntival, así como disminución del volumen a nivel 
palpebral periorbitario (Fig. 2).
−	Caso n° 2

Paciente femenina de 46 años de edad. Tiene ante-
cedentes familiares de diabetes mellitus, antecedentes 
personales no patológicos negados, y como antece-
dente personal patológico exhibe diagnóstico de hiper-
tiroidismo, actualmente tratado por endocrinología, y 
en estado eutiroideo desde hace 11 meses.
−	Exploración física oftalmológica:
•	 Agudeza visual de ambos ojos de 20/25;
•	 Reflejos pupilares: ambos ojos normales;
•	 Movimientos oculares: ortoposición, sin limitacio-

nes a las versiones o ducciones;
•	 Órbita: párpados con aumento de volumen, retrac-

ción de párpados superiores e inferiores con diso-
ciación oculopalpebral;

•	 Vías lagrimales: ambos ojos normales;
• 	Segmento anterior: queratopatia punteada en am-

bos ojos, con predominio en tercio inferior;
•	 Fondo de ojo: ambos ojos sin datos patológicos;
•	 Tensión intraocular al frente: 11 mm Hg en ambos 

ojos, sin cambios al realizar supraversión;
•	 Exoftalmometría: base 101  mm, OD 21  mm, OS 

21 mm.
La paciente tiene antecedente de haber recibido tra-

tamiento con metilprednisolona intravenosa, dividido 
en 6 sesiones con diferencia de una semana entre 
cada sesión. La dosis total fue de 3 g, y la última dosis 
se aplicó 5 meses antes del inicio de la terapéutica con 
rituximab (Fig. 3).

Después de 5 meses de la última administración de 
metilprednisolona, se aplicaron, siguiendo el protocolo 

de infusión, 2 g derituximab, divididos en 2 dosis, con 
diferencia de 2 semanas entre cada sesión. Se realizó 
una reevaluación tras 8 semanas de la última sesión, 
observando mejoría en la retracción palpebral y en la 
disociación oculopalpebral, así como una eliminación 
progresiva de la de la queratopatía punteada descrita 
en el segmento anterior (Fig. 4).
−	Caso n° 3

Paciente femenina de 48 años de edad. Tiene ante-
cedentes familiares de diabetes mellitus, antecedentes 
personales no patológicos negados, y como antece-
dente personal patológico presenta diagnóstico de 
hipertiroidismo, actualmente tratado por endocrinolo-
gía, y en estado eutiroideo desde hace 3 meses.
−	Exploración física oftalmológica:
•	 Agudeza visual con corrección óptica de 20/30 en 

el OD y de 20/25 en ele OS;
•	 Reflejos pupilares: normales en ambos ojos;
•	 Movimientos oculares: OD en hipotropia y restric-

ción 2+ a la supraducción y de 1+ a la abducción. 
OS en hipotropia y restricción 2+ a la supraducción 
y de 1+ a la abducción;

•	 Órbita: ambos ojos con aumento de volumen pal-
pebral generalizado, retracción de ambos párpa-
dos superiores y de ambos párpados inferiores, así 
como disminución en la frecuencia del parpadeo y 
disociación oculopalpebral de ambos ojos;

•	 Vías lagrimales: sin datos patológicos en ambos 
ojos;

•	 Segmento anterior: queratopatía punteada genera-
lizada ambos ojos;

•	 Fondo de ojo: sin datos patológicos en ambos ojos;
•	 Tensión intraocular: al frente de 14 mmHg ambos 

ojos que se incrementa a 18 mmHg a la supraver-
sión ambos ojos;
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•	 Exoftalmometría: base 105  mm, OD 23  mm, OS 
23 mm.

La paciente tiene antecedente de haber recibido tra-
tamiento con metilprednisolona intravenosa, dividido 
en 10 sesiones con diferencia de una semana entre 
cada sesión. La dosis total aproximada fue de 5 g, y 
la última dosis se aplicó 4 meses antes del inicio de la 
terapéutica con rituximab (Fig. 5).

Después de 4 meses de la última sesión de metil-
prednisolona se aplicaron, siguiendo el protocolo de 
infusión, 2  g de rituximab, divididos en 2 dosis, con 
diferencia de 2 semanas entre cada sesión. Se realizó 
una reevaluación tras 16 semanas de la última sesión 
de infusión del anticuerpo monoclonal, presentando 
mejoría en los cambios anteriormente descritos. Se 
encontró una mejoría en la retracción palpebral, reduc-
ción del volumen a nivel palpebral y, aunque la paciente 
sigue manifestando diplopía vertical, la posición de los 

ojos ha mejorado. Así mismo disminuyó la restricción 
a 1+ de la supraducción del OD y a 1+ la supraducción 
del OS, persistiendo la restricción de 1+ en la abduc-
ción de ambos ojos. No hubo cambios en la tensión 
ocular tanto al frente como a la supraversión, por lo 
que la paciente seguirá con tratamiento de hipotensor 
ocular en ambos ojos. Los datos de exoftalmometría 
presentaron cambios mínimos de 1  mm en cada ojo, 
siendo ahora base 105  mm, OD 22  mm, OS 22  mm 
(Fig. 6).

Los pacientes del caso 1 y 3 recibieron la medicación 
en el Servicio de Hematología del Hospital Universitario 
Dr. José Eleuterio González, en su área especializada 
para infusión. El paciente del caso 2 recibió la medica-
ción en la Unidad de Medicina de Alta Especialidad, 
número 25, del Instituto Mexicano del Seguro Social. 
Todos los procedimientos fueron realizados por perso-
nal especializado, y se mantuvo vigilancia durante todo 
el proceso.

Discusión

La oftalmopatía tiroidea tiene un alto impacto en la 
calidad de vida de los pacientes, incluso en los casos 
de menor gravedad. Las manifestaciones moderadas 
a severas constituyen el 5-6% de los casos, y son los 
que representan un mayor desafío, pues suelen tener 
una respuesta incompleta a las tratamientos de pri-
mera línea4.

En los 3 casos se logró una supresión de la enfer-
medad, y no se presentó reactivación en el periodo de 
seguimiento de 52 semanas de cada uno de los 
pacientes.

Figura 3. Fotografía clínica previo a uso de rituximab. Figura 5. Fotografía clínica previo a uso de rituximab.

Figura 4. Fotografía clínica posterior a uso de rituximab.
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Figura 6. Fotografía clínica posterior a uso de rituximab.

El tratamiento exitoso de la oftalmopatía tiroidea 
sigue siendo un desafío. Hoy en día la eficacia del 
rituximab es discutible, sin embargo, en la actualidad 
es una terapéutica aprobada como segunda línea para 
esta enfermedad, la cual posee resultados prometedo-
res para la remisión de la actividad de la oftalmopatía 
tiroidea6.

Los resultados alcanzados proponen que el trata-
miento con rituximab intravenoso tiene un efecto favo-
rable y duradero en la disminución de la severidad de 
la oftalmopatía tiroidea, e incluso en su supresión.

Es necesario que en todos los casos se haga una 
elección adecuada de pacientes candidatos a este tra-
tamiento, ya que incluso si los resultados son buenos, 
no está libre de potenciales complicaciones. Así mismo, 
la aplicación de esta medicación debe realizarse en un 
centro especializado con experiencia en el manejo de 
este tipo de terapias.
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