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Online education and dry eye disease during the COVID-19
pandemic

Francisco J. Santa-Cruz-Pavlovich’, Andrés J. Bolanos-Chang’, Juan E. Gonzalez-Gonzalez’,
Jesus F. Guzmdn-Castellanos’, Roberto A. Ledesma-Mijares’, Héctor Fuentes-Plata’,
Citlalli Jiménez-Batalla’ y José Navarro-Partida’?*

'Escuela de Medicina y Ciencias de la Salud, Tecnoldgico de Monterrey, Guadalajara; ?Instituto de Oftalmologia Dr. Guillermo Avalos Urziia,
Guadalajara. México

Resumen

Objetivo: Analizar los cambios en la frecuencia y la incidencia de la enfermedad del ojo seco (EQS) y los tiempos de ex-
posicion a pantallas al inicio de cursos en linea, y comparar estos cambios entre sexos. Secundariamente, correlacionar 10s
tiempos de exposicion con la gravedad de los sintomas. Método: Se aplicaron cuatro encuestas idénticas durante 6 sema-
nas, las cuales contenian el Ocular Surface Disease Index (OSDI) que cuantifica la gravedad de los sintomas de EOS y
preguntas sobre tiempos de exposicion a pantallas. Se incluyeron universitarios que transicionaron de cursos presenciales
a plataformas en linea. Resultados: La frecuencia de EOS entre los 97 participantes (54 mujeres y 43 hombres) alcanzd su
maximo en la semana 4 (82.47%). Las puntuaciones OSDI aumentaron significativamente (p < 0.0001) entre la situacion
basal (2701 + 1755) y la semana 6 (3717 + 24.64), reflejando un empeoramiento sintomatoldgico y una incidencia del 8.5%.
Este empeoramiento se observo en las mujeres (p < 0.0001), pero no en los hombres (p = 0.11); se encontraron diferencias
significativas entre sexos en la situacion basal (p = 0.01), la semana 2 (p = 0.02) y la semana 6 (p = 0.008), pero no en la
semana 4 (p = 0.11). El inicio de los cursos en linea aumentd el tiempo frente a la pantalla (p < 0.0001). Las horas basales
fueron 25.52 + 11.33 y alcanzaron su maximo en la semana 2, con 34.62 + 10.90 horas. Las puntuaciones OSDI y los tiem-
pos de exposicion de los cursos en linea se correlacionaron significativamente (semana 2, R = 0.265; semana 4, R = 0.262;
semana 6, R = 0.205). Conclusiones: Los universitarios sufren sintomas graves de EOS que se correlacionaron con el inicio
de los cursos en linea. Las instituciones educativas deberian fomentar la salud ocular.

Educacion en linea. Enfermedad del ojo seco. COVID-19. Salud ocular.

Abstract

Objective: To analyze changes in the frequency and incidence of dry eye disease (DED) and screen exposure times during
the onset of online courses; moreover, compare these changes between sexes. Secondarily, correlate online courses screen
exposure times with the severity of DED symptoms. Method: Four identical surveys, each containing the Ocular Surface Disea-
se Index (OSDI) which quantifies DED symptom severity, and questions which categorized screen exposure times, were applied
throughout 6 weeks. University students who had transitioned from face-to-face courses to online platforms were included.

*Correspondencia: Fecha de recepcion: 27-07-2021 Disponible en internet: 07-02-2023
José Navarro-Partida Fecha de aceptacion: 23-11-2022 Rev Mex Oftalmol. 2022;96(6):231-240
E-mail: josenavarro@tec.mx DOI: 10.24875/RMO.M22000247 WWW.rmo.com.mx

0187-4519 / © 2022 Sociedad Mexicana de Oftalmologia. Publicado por Permanyer. Este es un articulo open access bajo la licencia CC BY-NC-ND
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Results: DED frequency among the 97 subjects (54 women, 43 men) peaked on week 4 (82.47%). OSDI scores significantly
increased throughout the study (p < 0.0001), from baseline (2701 + 1755) to week 6 (3717 + 24.64), reflecting symptom wor-
sening along an incidence of 8.5%. This worsening of symptoms occurred in women (p < 0.0001), while in male subjects it did
not (p = 0.11). Significant differences between sexes were found during the baseline (p = 0.01), week 2 (p = 0.02), and week
6 (p = 0.008), but not on week 4 (p = 0.11). Online courses onset significantly increased screen exposure time (p < 0.0001).
The baseline hours were 25.52 + 11.33 and peaked on week 2, being 34.62 + 10.90 hours. OSDI scores and online courses
exposure times correlated significantly (week 2, R = 0.265; week 4, R = 0.262; week 6, R = 0.205). Conclusions: University
students suffer from severe DED symptoms, which correlate with online courses onset. Educational institutions should foster

ocular health.

Online education. Dry eye disease. COVID-19. Eye health.

Introduccion
COVID-19 y su impacto en la educacion

El 31 de diciembre de 2019, la ciudad de Wuhan fue
testigo de la aparicion de una nueva enfermedad del
tracto respiratorio: la enfermedad por coronavirus 2019
(COVID-19), que desde entonces ha tenido un enorme
impacto en todo el mundo'?. Para el 19 de julio de
2021, el virus se habia extendido a 191 paises e infec-
tado a mas de 190 millones de personas, con un resul-
tado total de 4 millones de muertes; en México, 2.6
millones de personas han sido diagnosticadas y mas
de 230,000 personas han fallecido®.

En un intento por limitar la diseminacién de la pande-
mia, la mayoria de los gobiernos de todo el mundo cerra-
ron temporalmente los centros educativos a fin de
interrumpir la cadena de transmision de la enfermedad,
lo cual les obligd a pasar, de la noche a la manana, a
plataformas en linea y ensefianza virtual>*®. Este modelo,
que se implementd en varios paises, afecté a mas del
60% de la poblacion de estudiantes de todo el mundo;
solo en México, este nuevo modelo educativo incluyé a
mas de 37 millones de estudiantes®. Los programas aca-
démicos en linea se asocian al uso prolongado de pan-
tallas electronicas (ordenadores, smartphones, tablets),
lo cual es un importante factor de riesgo para desarrollar
la enfermedad del ojo seco (EOQS)™.

Enfermedad del ojo seco: conceptos
basicos

La EOS es una enfermedad multifactorial de las lagri-
mas y la superficie ocular que provoca sintomas de males-
tar, perturbaciones visuales e inestabilidad de la pelicula
lagrimal con posibles dafios a la superficie ocular. Su pre-
valencia global esta entre el 5y el 35%, con una predilec-
cion por la poblacién femenina™. La EOS produce sintomas
subjetivos y a menudo inespecificos, tales como enrojeci-
miento, quemazon, pinchazos, sensacién de cuerpo

extrafio, prurito y fotofobia. El malestar, la intensidad y la
frecuencia de estos sintomas aumentan concomitante-
mente con el nivel de gravedad. Una vez alcanzado el nivel
de gravedad, aparecen sintomas visuales constantes y
posiblemente incapacitantes''.

El Ocular Surface Disease Index (OSDI) es un cues-
tionario que ofrece una valoracion rapida de los sinto-
mas de irritacién ocular que son compatibles con la
EOS, midiendo su frecuencia, los desencadenantes
medioambientales y su impacto sobre el funciona-
miento de la vision y la calidad de vida'?. Puede res-
ponderlo el propio paciente, sin acompafante, pues no
requiere conocimientos especializados. Consta de 12
preguntas sobre la salud ocular del sujeto en relacion
con alteraciones, limitaciones o malestares en diferen-
tes situaciones y actividades™. Cada respuesta tiene
un valor numérico que va de 0 a 4. La puntuacion final
obtenida en el OSDI se calcula sumando los puntos,
multiplicando el resultado por 25 y luego dividiéndolo
por el numero de preguntas respondidas. Una puntua-
cion < 13 se considera normal, entre 13 y 22 es EOS
leve, entre 23 y 32 es EOS moderada y entre 33 y 100
corresponde a EOS grave'.

Enfermedad del ojo seco como resultado
de la educacion en linea

Tanto el uso prolongado de ordenadores como el
sedentarismo se asocian a enfermedades médicas
musculoesqueléticas, oculares o de la vision, y de salud
mental®'516. El impacto sobre la salud visual y ocular
provoca efectos de malestar, tales como cefaleas, ten-
sién ocular y EOS™16, Ya ha quedado demostrado que
el uso prolongado de ordenadores produce inestabili-
dad en la distribucion de las lagrimas por la superficie
ocular, lo cual a su vez provoca la evaporacién rapida
de estas y un mayor riesgo de padecer EOS’.

La EOS se traduce como un descenso en la produc-
tividad de los trabajadores que emplean pantallas de
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ordenador, asi como una menor calidad en las horas
de estudio de los estudiantes. Varios estudios han
demostrado que hasta el 75% de las personas que
emplean algun dispositivo electronico durante mas de
6 horas desarrollan problemas visuales'’'8,

Las actividades con mayor demanda cognitiva exa-
cerban los efectos de los estresores visuales. Un estu-
dio vino a confirmar que los estudiantes a quienes se
les daban materiales con menor exigencia cognitiva
parpadeaban un 10% mas veces por minuto que aque-
llos que recibian textos cognitivamente mucho mas
exigentes®. En este sentido, es posible que la propia
educacion en linea actie como un estresor visual adi-
cional. Un reciente estudio confirmé un empeoramiento
de los sintomas de malestar ocular en estudiantes con
un mayor uso de pantallas de visualizacién de datos
debido a la transicién a cursos en linea.

Cabe destacar que, aunque la relacion entre la EOS
y el uso de pantallas electrénicas esta bien documen-
tada, el riesgo de desarrollar EOS por la educacion en
linea sigue siendo desconocido, y la relacion que
existe entre el aprendizaje en linea y la salud visual no
se han terminado de estudiar fehacientemente®20-21,

Obijetivo

El objetivo principal de este estudio fue analizar los
cambios experimentados en la frecuencia y la inciden-
cia de los sintomas de EOS, asi como en los tiempos
de pantalla, con la aparicién de los modelos educativos
en linea que se implementaron durante la pandemia de
CQOVID-19. Asimismo, describir el avance de la grave-
dad de la EOS durante la evolucion temporal de los
cursos en linea y comparar las diferencias entre las
frecuencias citadas, la incidencia y el avance de la
gravedad de la EOS entre hombres y mujeres. El obje-
tivo secundario del estudio fue establecer una correla-
cion entre los tiempos de pantalla en los cursos en
linea y la gravedad de los sintomas de la EOS.

Método

Se optd por un disefo prospectivo de un unico grupo
para un estudio de 6 semanas de duracion. La muestra
incluyé estudiantes de 12 universidades mexicanas de
las regiones del norte y el oeste del pais. El comité de
ética del Centro de Retina Médica Quirurgica, Zapopan,
Jalisco aprobd la realizacion del estudio. Los participan-
tes, de quienes se obtuvo el consentimiento informado,
fueron escogidos con independencia de su sexo, etni-
cidad y formacién académica. Los criterios de inclusion

fueron una edad comprendida entre los 18 y 25 afos,
ser estudiante universitario y cursar todas las clases
universitarias mediante plataformas en linea. Los suje-
tos que usaban lagrimas artificiales oftalmicas o coli-
rios, o lentes de contacto, fueron excluidos.

Encuestas

Cada encuesta se realizd y distribuyd a través de
Google Forms (Google LLC) y consistié en dos seccio-
nes: la primera incluyd el cuestionario OSDI y la
segunda preguntas sobre el nimero de horas de pan-
talla por ocio, estudio y cursos en linea. Cada encuesta
fue idéntica a la anterior tanto en la estructura subya-
cente como en las preguntas. Todas las encuestas se
realizaron los jueves.

En lo que a la primera seccion de las encuestas se
refiere, la version espafola del OSDI empleada en el pre-
sente estudio se basé en una traduccion al espafiol que
demostré una excelente fiabilidad prueba-reprueba y una
consistencia interna alta, asi como una excelente validez
para discriminar los grados de gravedad de la EOS y su
efecto sobre la calidad de vida de los pacientes?®.

En lo que a la segunda seccién hace referencia en
torno al numero de horas de pantalla, se pidid a los
sujetos que basaran sus respuestas en tres marcos
temporales distintos (los lunes, martes y miércoles) den-
tro de la semana en la que se llevd a cabo la encuesta.
En estas preguntas sobre las horas de pantalla, la can-
tidad total de horas (la suma de los 3 dias) pasadas
delante de una pantalla electrénica (smartphone, tablet,
ordenador o televisor) durante los dias lunes, martes y
miércoles correspondia a:

— Actividades de ocio (video streaming, television, re-
des sociales, lectura de ocio no asociada al trabajo
académico ni a deberes).

— Estudio (trabajo académico y deberes fuera del tiem-
po de los cursos en linea).

— Cursos en linea.

Las respuestas obtenidas sobre el tiempo de panta-
lla de cada sujeto se sumaron para obtener la cifra total
final de horas pasadas delante de pantallas electréoni-
cas durante esos 3 dias.

Intervencion

Se enviaron cuatro encuestas idénticas, cada una
con el cuestionario OSDI y preguntas sobre el nimero
de horas de pantalla, tal como ya hemos especificado,
durante un periodo de 6 semanas. La primera encuesta
(basal) se envié en un momento sin cursos (Semana
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Santa) para establecer las condiciones iniciales o basa-
les de los ojos de los estudiantes. Las otras tres
encuestas se enviaron en circunstancias parecidas
cuando los sujetos asistian a los cursos en linea de sus
respectivas universidades (semanas 2, 4 y 6). Estas
mediciones se tomaron con 2 semanas de diferencia,
consistentemente a la misma hora y el mismo dia.

Analisis de los datos

Para los métodos de andlisis se empled la prueba de
DAgostino y Pearson para determinar la normalidad.
Para el analisis de las variables en las que no se pudo
hallar la normalidad se emple¢ la alternativa no paramé-
trica de mediciones repetidas ANOVA, la prueba de
Friedman, mientras que para el andlisis de las variables
para las que si pudo determinarse la normalidad se
empled la primera. Se realizaron pruebas de compara-
cién multiple de Tukey para establecer donde se encon-
traban estas diferencias en el andlisis cuando se
emplearon mediciones repetidas ANOVA, mientras que
la prueba de Dunn se empled para determinar estas
diferencias en aquellos casos en los que la prueba de
Friedman se hiciese necesaria. El coeficiente de corre-
lacion de Pearson se empled para determinar si existia
0 no correlacién entre el tiempo total de pantalla y el
tiempo de uso de pantalla durante la realizacion de los
cursos en linea con las puntuaciones obtenidas en el
cuestionario OSDI. La prueba de Friedman se realiz6
para determinar si habia o no diferencias en las grave-
dades de la EOS (empleando la clasificacion OSDI de
EQS) a lo largo del tiempo entre la poblacién total del
estudio. La prueba y° se empled para determinar las
diferencias observadas en las frecuencias de la EOS y
su gravedad entre ambos sexos en el momento en que
se realiz6 cada encuesta. La prueba t de dos muestras,
0 su equivalente no paramétrico, la prueba U de Mann-
Whitney, se emple6 para comparar las puntuaciones
obtenidas en el cuestionario OSDI y las horas de
tiempo de pantalla entre ambos sexos en funcién de si
los datos tenian o no una distribucion normal. Se con-
siderd estadisticamente significativo un valor de p <
0.05. El andlisis de los datos se realizé con Minitab®
version 19.2020.1.0 y Graph Pad Prism® version 8.4.3

Resultados

De los 97 estudiantes incluidos en el estudio, 54 eran
mujeres y 43 eran hombres. La media de edad fue de
20.65 + 1.30 afios. Los datos demograficos se mues-
tran en la tabla 1.

Datos demogréficos

Total 20.65 + 1.30 27.01 £ 17.55 2551 +11.33
Mujeres 20.24 + 1.38 30.72 +17.13 24.68 + 10.47
Hombres 20.86 + 1.17 22.35 + 17.14 25.55 + 12.11

DE: desviacion estandar; 0SDI: Ocular Surface Disease Index.

Puntuacion obtenida en el cuestionario
0OSDI

La normalidad no se pudo determinar en las medi-
ciones de las puntuaciones obtenidas en el cuestiona-
rio OSDI, por lo que se optd por la alternativa no
paramétrica. Se hallaron diferencias significativas entre
las puntuaciones obtenidas en el cuestionario OSDI
para cada medicion (p < 0.0001). Se observaron dife-
rencias entre las mediciones basales del cuestionario
OSDI y las obtenidas en las semanas 4 y 6, tal como
puede verse en la figura 1 A y en la tabla 2. En la
poblacion total, la puntuacion media basal del cuestio-
nario OSDI fue 27.01 + 17.55, mientras que la peor
puntuacion OSDI media se registr6 durante la semana
4 (37.26 + 23.68).

En los varones no se observaron cambios significa-
tivos en las puntuaciones del cuestionario OSDI
(p = 0.11), lo cual contrasta con las mujeres, que si
experimentaron diferencias significativas (p < 0.0001),
que se encontraron entre la medicion basal y las sema-
nas 4y 6. Los cambios observados en las puntuaciones
del cuestionario OSDI a lo largo del estudio en lo refe-
rente a la puntuacion total de hombres y mujeres se
muestran en la tabla 2.

En cuanto a las diferencias de las puntuaciones
OSDI entre sexos (Tabla 3), se encontraron diferencias
significativas en las mediciones basales (p = 0.01) y en
las semanas 2 (p = 0.02) y 6 (p = 0.008), pero no en
la semana 4 (p = 0.11).

Tiempo de pantalla

La distribucién de horas de la poblacién total, hom-
bres y mujeres, resultd normal. Se observo una diferen-
cia notable entre la poblacién del estudio en el nimero
total de horas de pantalla obtenidas en las mediciones
(p < 0.0001). Estas diferencias se localizaron entre las
horas basales y las horas de las semanas 2, 4 y 6
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Puntuacion obtenida en el cuestionario OSDI a lo largo del tiempo

Total 27.01 + 17.55 31.60 + 20.47 37.26 + 23.68 37.17 + 24.64 < 0.0001
Mujeres 30.72 £ 17.13 35.78 + 20.40 40.63 + 22.87 43.09 + 24.17 < 0.0001
Hombres 22.35 + 17.14 26.35 + 19.53 33.03 + 24.26 29.73 + 23.44 0.1
Prueba de Friedman. Diferencias observadas en el cuestionario 0SDI a lo largo del tiempo tanto en la poblacion total como en ambos sexos.
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Diferencias en las puntuaciones obtenidas en el cuestionario OSDI, el tiempo total de pantalla y asociado a la
formacion en linea. A: puntuaciones del cuestionario 0SDI en el momento de cada medicién. B: tiempo total de pantalla
de cada medicidn. C: tiempo de pantalla asociado a la formacion en linea de cada medicién. Las puntuaciones
obtenidas en el cuestionario 0SDI aumentan notablemente tras implementar la formacién en linea, asi como el tiempo
total de pantalla y el tiempo de pantalla asociado a la formacién en linea. 0SDI: Ocular Surface Disease Index.
*Diferencia significativa (p < 0.01) en la comparacion con los valores basales.

**Diferencia significativa (p < 0.0001) en la comparacion con los valores basales.
Los intervalos de los diagramas muestran el error estandar de la media (EEM).

(Fig. 1 B). Las horas basales fueron 25.52 + 11.33,
mientras que el mayor nimero de horas se registrd
durante la semana 2 (34.62 + 10.90). Los cambios
observados en las horas empleadas en la realizacion
de cursos en linea se muestran en la figura 1 C.

No se observo ninguna diferencia en las horas totales
de pantalla, los cursos en linea realizados ni el tiempo
de estudio u ocio entre hombres y mujeres; la excepcion
se dio durante la semana 6, en la que se observo una
diferencia notable en las horas de estudio (p = 0.03).

Gravedad, frecuencia e incidencia de la
enfermedad del ojo seco

Tanto la frecuencia de la EOS como su clasificacion
en el momento de cada encuesta se muestran en la
tabla 4 y se representan gréficamente en la figura 2,

donde se observa un aumento del numero de casos
graves. Se hallé una diferencia significativa en la cla-
sificacion de la gravedad de la EOS en los sujetos a lo
largo del tiempo (p = 0.0002), entre el momento basal
y la semana 4. Al mismo tiempo, estas diferencias
observadas en la gravedad pudieron confirmarse con
el transcurso del tiempo tanto en hombres (p = 0.003)
como en mujeres (p = 0.049).

Se hall6 una diferencia significativa en la frecuencia
y la clasificaciéon de la EOS entre mujeres y hombres
cuando se realizd la primera encuesta (p = 0.001), pero
no asi cuando se llevaron a cabo la segunda (p = 0.29),
la tercera (p = 0.22) y la cuarta (p = 0.07). La incidencia
de EOS al finalizar el estudio fue del 8.5% en toda la
poblacion; la incidencia fue del 14% en las mujeres y
del 0% en los hombres. Aunque la incidencia no vario,
la gravedad de la EOS en los hombres con EOS grave
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Diferencias en las puntuaciones obtenidas en el
cuestionario 0SDI entre ambos sexos

Basal 30.72 £ 17.13 22.35 £ 17.14 0.01
Semana 2 35.78 + 20.40 26.35 + 19.53 0.02
Semana 4 40.63 + 22.87 33.03 + 24.26 0.1
Semana 6 43.09 + 24.17 29.73 + 23.44 0.008

DE: desviacién estandar.
Prueba U de Mann-Whitney. Comparacion de las puntuaciones obtenidas en el
cuestionario 0SDI entre hombres y mujeres cuando se realizé cada encuesta.
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Frecuencias (%) de la gravedad de la
enfermedad del ojo seco.

en el momento basal aumenté6 del 13.95 al 41.86% en
la semana 6. Esto no se observd en las mujeres, pues
aunque aumento la incidencia, la gravedad fue menos
prominente (con una gravedad del 50% en el momento
basal y del 55.56% en la semana 6). No obstante, las
mujeres presentaron y mantuvieron peores niveles de
gravedad de la EOS desde el inicio del estudio.

Correlacion entre el tiempo de pantalla y
la puntuacion obtenida en el cuestionario
OSDI

Tal como se observa en la tabla 5, se hallaron corre-
laciones significativas positivas y bajas entre las horas
totales de uso de pantalla y las puntuaciones obtenidas
en el cuestionario OSDI en las semanas 2 (R = 2.54;
p=0.01) y 6 (R =0.255; p = 0.01). También se hallaron
correlaciones significas positivas y bajas entre las
horas totales de uso de pantalla y las puntuaciones
obtenidas en el cuestionario OSDI en cada medicion

tomada durante la realizacion de los cursos en linea
(semana 2 R =0.265y p = 0.008; semana 4 R = 0.262
y p = 0.009; semana 6 R = 0.205 y p = 0.04). Los dia-
gramas con las correlaciones significativas se mues-
tran en la figura 3.

Discusion
Enfermedad del ojo seco entre la
poblacion total del estudio

Se hallé una diferencia significativa en las puntuacio-
nes obtenidas en el cuestionario OSDI entre las medi-
ciones, que quedd evidenciada por un aumento de las
puntuaciones por la realizacion de los cursos en linea
en comparacion con las mediciones basales, cuando
los estudiantes todavia no habian realizado los cursos.
Este aumento refleja un empeoramiento de los sinto-
mas de la EOS durante el transcurso del estudio, tam-
bién manifestado por la notable diferencia hallada en la
gravedad de la clasificacion de la EOS de los sujetos
(leve, moderada o grave). Este resultado, sumado a la
mayor frecuencia de la EOS a lo largo del estudio,
indica que algunos sujetos desarrollaron la enfermedad
(algo que demostrd la incidencia del 8.5% descrita) y
que en muchos de ellos la enfermedad empeor6 con
respecto a su estado anterior. Este ultimo aspecto fue
en especial importante en los hombres que no presen-
taron una nueva incidencia de la enfermedad, pero en
quienes si aumentd la gravedad de manera significativa
(del 13% en los casos graves en situacion basal al 41%
en la semana 6). Este importante aumento, a su vez,
no se observo en las mujeres que ya presentaban EOS
grave desde el inicio del estudio (de un 50% de casos
graves en situacion basal a un 55% en la semana 6).

Estos resultados evidencian un aumento en la clasifi-
cacion de la gravedad de la EOS durante las clases en
linea, pero menos notable en las mujeres. No obstante,
las mujeres presentaron, de inicio, peores sintomas de
EOS y peores puntuaciones en general, como ya hemos
indicado. Para resumir, aunque las mujeres tuvieron peo-
res puntuaciones que los hombres (tal como demostra-
ron las puntuaciones obtenidas en el cuestionario OSDI),
esto no se reflejd, necesariamente, en el mencionado
andlisis de la gravedad, que en las mujeres arrojé valo-
res significativos, aunque limitrofes con la no significancia
(p = 0.049). Concurrentemente, las diferencias significa-
tivas observadas en la clasificacién de la gravedad de la
EOS entre mujeres y hombres se hallaron solo en el
momento basal y fueron irrelevantes en las siguientes
mediciones que se hicieron.
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Frecuencia de la enfermedad del ojo seco en la poblacion del estudio

Poblacion total (n = 97)

Normal 28.87 (28) 20.62 (20) 17.53 (17) 20.62 (20) 0.002
Leve 18.56 (18) 22.68 (22) 17.53 (17) 17.53 (17)
Moderada 18.56 (18) 14.43 (14) 13.40 (13) 12.37 (12)
Grave 34.02 (33) 42.27 (41) 51.55 (50) 49.48 (48)
Frecuencia total 71.13 (69) 79.38 (77) 82.47 (80) 79.38 (77)
Mujeres (n = 54)
Normal 25.93 (14) 14.81 (8) 12.96 (7) 11.11 (6) 0.049
Leve 11.11 (6) 20.37 (11) 20.37 (11) 20.37 (11)
Moderada 12.96 (7) 16.67 (9) 9.26 (5) 12.96 (7)
Grave 50 (27) 48.15 (26) 57.41 (31) 55.56 (30)
Frecuencia total 74.07 (40) 85.19 (46) 87.04 (47) 88.89 (48)
Hombres (n = 43)
Normal 32.56 (14) 27.91 (12) 23.26 (10) 32.56 (14) 0.003
Leve 27.91 (12) 25.58 (11) 13.95 (6) 13.95 (6)
Moderada 25.58 (11) 11.63 (5) 18.60 (8) 11.63 (5)
Grave 13.95 (6) 34.88 (15) 44.19 (19) 41.86 (18)
Frecuencia total 67.44 (29) 72.09 (31) 76.74 (33) 67.44 (29)

Prueba de Friedman. Comparacion de la gravedad de la EOS a lo largo del tiempo en la poblacion total y segtin el sexo. También se muestran la frecuencia de la EOS y su

clasificacién en el momento de cada encuesta.

Correlacion entre el tiempo de pantalla y las
puntuaciones obtenidas en el cuestionario 0SDI

Total 0.139 (0.17)
Basal

Curso en linea SD

Total 0.254 (0.01)
Semana 2

Curso en linea 0.265 (0.008)

Total 0.127 (0.21)
Semana 4

Curso en linea 0.262 (0.009)

Total 0.255 (0.01)
Semana 6

Curso en linea 0.205 (0.04)

SD: sin datos.

Coeficiente de correlacion de Pearson. Correlacion entre el tiempo total de
pantalla y de realizacion de los cursos en linea y puntuacion obtenida en el
cuestionario 0SDI en cada medicion.

Una de las razones que explicaria la disparidad exis-
tente entre las peores puntuaciones obtenidas en el
cuestionario OSDI sin un empeoramiento concurrente
en la gravedad de la clasificacion es que el rango para
una clasificaciéon grave esta entre 33 y 100. Asi, aun-
que las mujeres presentaban peores puntuaciones en
el cuestionario OSDI, mucho peores que las de los
hombres, su clasificacion no cambio, a diferencia de

los hombres, que empezaron con puntuaciones mas
bajas y fueron aumentando de manera paulatina hasta
que tuvieron que volver a clasificarse.

Simultdneamente, el aumento de horas de uso de
pantalla se observé cuando empezaron a realizarse los
cursos en linea con respecto a cuando estos todavia
no habian comenzado, lo cual quiere decir que el inicio
de los cursos en linea aumentd significativamente el
tiempo de pantalla.

Enfermedad del ojo seco en la poblacion
femenina del estudio

En lo referente a las puntuaciones obtenidas en el
cuestionario OSDI, tal como hemos mencionado antes,
se observaron importantes diferencias entre las muje-
res en la primera, la segunda y la cuarta encuestas.
Estas puntuaciones fueron indicativas de que las muje-
res presentaban peores patologias visuales que los
hombres, incluso en las mediciones basales cuando
los cursos todavia no habian empezado.

No se observaron diferencias significativas en el tiempo
de pantalla entre mujeres y hombres, a excepcion del
tiempo del estudio en la cuarta encuesta. Esto demuestra
que la mayor gravedad de la EOS de las mujeres no
puede atribuirse solo al tiempo de pantalla, sino también
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Curso en linea

Tiempo total de pantalla
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0SDI: Ocular Surface Disease Index.

a factores bioldgicos y conductuales que también aumen-
tan el riesgo de EOS en las mujeres®324,

Estas diferencias de sexo se atribuyen, en gran medida,
a los efectos que tienen los esteroides en cada sexo
(andrégenos, estrogenos); otros factores importantes son
las hormonas hipotalamicas-pituitarias, los glucocorticoi-
des, la insulina, el factor de crecimiento insulinico tipo 1
y las hormonas tiroideas. Los cromosomas de sexo, 10s
factores autosdmicos especificos de cada sexo y la epi-
genética también contribuyen notablemente a estas
diferencias?®®.

Las diferencias bioldgicas de sexo que influyen en
la estructura, el funcionamiento y la salud oculares
se encuentran tanto a nivel observacional como
molecular y fisiolégico, lo cual se traduce en diferen-
cias en la produccion lacrimal acuosa, produccion
lipidica, secrecion mucosa, estabilidad de la pelicula
lagrimal, indice de parpadeo y funcionamiento inmu-
nitario del ojo. Estas diferencias, de ser patoldgicas,
pueden contribuir a los signos y sintomas de la
EOS?%. En relacion con esto, se ha visto que las

mujeres corren un mayor riesgo para la mayoria de
las condiciones de comorbilidad que son factores de
riesgo de EOS, tales como alergias, sindromes de
dolor crénico, depresion, ansiedad y enfermedades
autoinmunitarias como el sindrome de Sjogren?®.

Las causas iatrogénicas y los comportamientos
culturales propios de las mujeres con potencialidad
para aumentar el riesgo de EOS también deben
tenerse en cuenta. Intervenciones estéticas tales
como blefaroplastias o inyecciones de toxina botuli-
nica tipo A estan asociadas a parpadeos incomple-
tos. Por su parte, los tatuajes oculares destruyen las
glandulas de Meibomio por la excesiva penetracion
de la aguja y la migraciéon de los pigmentos de
tinta®8-28, E| uso de ciertos cosméticos de uso topico
y cremas faciales aumenta la presencia de restos
sobre las superficies corneales. De hecho, se ha
venido observando que los retinoides y los aceites
que contienen las cremas periorbitales atrofian las
glandulas de Meibomio?.
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El cuestionario OSDI y el tiempo de uso
de pantalla

Se hallaron correlaciones positivas entre el tiempo
total de pantalla y las puntuaciones obtenidas en el
cuestionario OSDI tanto en la segunda como en la
cuarta mediciones. Esta correlacién no se observo, tal
como cabia esperar, durante la primera encuesta,
cuando los cursos en linea todavia no habian dado
comienzo. Un estudio hallé una correlacion entre la
EOS vy las horas pasadas delante de pantallas de
visualizacion de datos y un mayor riesgo de EOS en
sujetos que empleaban las pantallas durante mas de
4 horas?'.

Las puntuaciones obtenidas en el cuestionario OSDI
guardaron relaciéon con el tiempo de pantalla de los
cursos en linea en todas las mediciones. Aunque las
correlaciones no fueron altas ni pudo establecerse cau-
salidad, estos resultados sugieren la existencia de una
posible relacion entre la gravedad de la EOS vy el
tiempo de pantalla asociado a los cursos en linea. La
razén de que estas correlaciones no fueran altas posi-
blemente se deba al menor tiempo de pantalla regis-
trado durante las ultimas semanas del estudio, tal
como se muestra en la figura 1. Ademas, una mayor
exigencia cognitiva (en este caso por los cursos en
linea) puede reducir el indice de parpadeo, como ya
se ha mencionado, lo cual podria actuar como estresor
visual de confusion®.

Fortalezas y limitaciones

Los resultados presentados avalan lo que ya sabia-
mos de la exposicién a pantallas electronicas, que se
asocian al desarrollo de EOS. Concurrentemente,
aportan nueva informacién sobre la relacion que existe
entre los cursos en linea y la EOS, lo cual podria ser
importante pues ningun estudio realizado hasta la
fecha habia investigado esta relacion. Estos resultados
refieren un nuevo problema sanitario que habremos de
tratar y estudiar convenientemente, sobre todo durante
estos periodos en los que se insta a los estudiantes a
aprender a través de medios digitales.

Otra de las limitaciones del estudio es que, probable-
mente, una muestra de mayor tamafo habria arrojado
resultados mas precisos y producido mejores correla-
ciones. Ademas, a los participantes se les pidié que
recordasen eventos pasados (horas delante de panta-
llas electrdnicas), lo cual puede provocar variaciones
entre la exposicion real y la recordada.

Recomendaciones

Los autores proponen que los centros educativos
adopten recomendaciones como las sugeridas por la
American Academy of Ophthalmology para personas en
riesgo: dejar de fumar, usar compresas calientes, man-
tener siempre una adecuada higiene en los parpados,
emplear colirios lubricantes, parpadear con mas fre-
cuencia, humidificar el ambiente y evitar el contacto
directo con corrientes de aire mediante el uso de lentes
protectores que de preferencia presenten filtro contra la
luz emitida por las pantallas electrénicas?.

Conclusiones

A pesar de la indispensabilidad de la formacion en linea
durante la pandemia de COVID-19, existen riesgos asocia-
dos al uso prolongado de dispositivos electronicos que
requieren estos cursos, tales como la EOS, un problema
habitual entre los estudiantes y una posible fuente de dis-
capacidad. Durante las semanas en que se llevé a cabo
este estudio se observé un aumento generalizado de las
puntuaciones obtenidas en el cuestionario OSDI, sugestivo
delaapariciénylaagravaciondela EOS. Concurrentemente,
se hallaron correlaciones positivas entre el tiempo de pan-
talla asociado a la formacion en linea y las puntuaciones
obtenidas en el cuestionario OSDI.

Ante la incertidumbre provocada por la actual pan-
demia de COVID-19 y la posibilidad de que la forma-
cion en linea continde en afios venideros, los centros
educativos deberian considerarlo para informar a sus
estudiantes en materia de prevencion, diagndstico y
tratamiento de la EOS.
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Resumen

Objetivo: Conocer las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas mas frecuentes del glaucoma congénito primario en el
Instituto de Oftalmologia Fundaciéon Conde de Valenciana, IAP. Método: Se revisaron los expedientes electrdnicos de los
pacientes con diagndstico clinico corroborado por especialista en glaucoma en el periodo comprendido de enero de 2008
a junio de 2018. Se tomaron datos de sexo, lateralidad, lugar de origen, edad de diagndstico, cuadro clinico, antecedentes
heredofamiliares (AHF) y andlisis genético de CYP1B1. Resultados: Se analizaron 84 pacientes. El sexo mds comun fue el
masculino, en el 67% (56 pacientes). El glaucoma fue bilateral en el 74% (62 pacientes). El lugar de origen mds comun fue
el Estado de México, en el 33% (28 pacientes). La edad del diagndstico fue entre 1 y 24 meses en el 69% (58 pacientes).
El sintoma mds comun fue el lagrimeo, en el 77% (65 pacientes), y el signo, mas comun fue megalocdrnea, en el 62%
(62 pacientes). En cuanto a los antecedentes heredofamiliares, solo el 10% (9 pacientes) los tenian. Finalmente, de los 84
pacientes, se realizd evaluacion de CYPB1B1 en 24, de los cuales cuatro tuvieron una mutacion para CYP1B1.
Conclusiones: Este es el mayor estudio hasta ahora publicado sobre glaucoma congénito primario en México, por lo cual
nos permite concluir que una gran cantidad de casos son esporddicos y solo el 17% tienen positividad para el gen CYP1B1.

Glaucoma congénito primario. Epidemiologia. Ciudad de México.

Abstract

Objective: To describe clinical and epidemiological characteristics of patients with primary congenital glaucoma at the Institute
of Ophthalmology Foundation of Private Assistance Conde de Valenciana, IAP. Method: A retrospective evaluation of the clinical
records of patients diagnosed with primary congenital glaucoma from January 2008 to June 2018 was performed. In every
analyzed case the diagnosis was established by a glaucoma specialist. Data collected included sex, laterality, place of origin,
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age at the moment of diagnosis, clinical profile, familial history of disease and genetic analysis of CYP1B1. Results: 84 patients
were analyzed. The most common sex was male, 67% (56 patients). The glaucoma was bilateral in 74% (62 patients. The most
common place of origin was the State of Mexico, 33% (28 patients). The age of diagnosis was 1-24 months in 69% (58 patients).
The most common symptom was lacrimation, 77% (65 patients) and the sign megalocornea in 62% (62 patients). For hereditary
family history, only 10% (9 patients) had them. Finally, of the 84 patients, CYP1B1 was evaluated in 24, of which four patients had
a mutation for CYP1B1. Conclusions: This is the largest published series of primary congenital glaucoma in Mexico. In the stu-
died population, sporadic cases account for the majority of cases, and only 17% had positivity for the CYP1B1 gene.

Primary congenital glaucoma. Epidemiology. Mexico City.

Introduccion

El glaucoma congénito primario (GCP) es el glau-
coma mas frecuente durante la edad pediatrica y
corresponde a una causa significativa de pérdida visual
irreversible en nifios. La incidencia de esta enfermedad
es baja, pero variable segun la poblacion que se estu-
die. En 1994, la Organizacion Mundial de la Salud
estimé que alrededor de 300,000 nifios padecian GCP
en todo el mundo, de los cuales aproximadamente
200,000 cursaban con ceguera'. Debido a su baja inci-
dencia, el diagndstico puede pasar desapercibido y
retrasarse, |0 que trae como consecuencia un trata-
miento tardio e inadecuado. Los reportes varian en
cuanto a su incidencia, que va de 1 en 10,000 a 68,000
recién nacidos vivos. Este rango tan amplio refleja
diferentes poblaciones y se ve influenciado por ante-
cedentes de consanguinidad, lo que genera una muta-
cion que incrementa de manera importante la frecuencia
de casos. La transmision genética es con un patron
autosémico recesivo, y paralelo a lo anterior existen
reportes con prevalencia alta: en paises arabes 1 en
2500 y en gitanos de Eslovaquia 1 en 1250. Algunos
autores informan de un incremento en el riesgo para
la poblacion paquistani de hasta nueve veces respecto
al resto de la poblacion, lo que supone unas cifras muy
relevantes?.

La mayoria de los casos se diagnostican alrededor
de los 6 meses de edad y se estima que el 80% en el
primer afio de vida. Predomina en el sexo masculino
(65%) y usualmente es bilateral (70%). Esta caracteri-
zado por una falta de desarrollo de la malla trabecular
(disgenesia de células de la cresta neural), sin otra
alteracion ocular; esto interfiere el flujo normal del
humor acuoso, con la consiguiente elevacién de la
presion intraocular (PIO) que provoca dafio del nervio
optico, al igual que en los diferentes tipos de glaucoma;
sin embargo, debido a la gran distensibilidad de los
tejidos oculares durante los primeros anos de vida, da
lugar a un aumento de los diametros corneales y de la
longitud axial ocular.

En México, los reportes coinciden con la literatura
internacional, aunque con cifras menores, lo cual
puede representar una baja incidencia de la enferme-
dad o bien una baja frecuencia de diagndstico o la falta
de un registro nacional sobre la enfermedad, por lo que
es importante capacitar al personal de salud (médicos
de primer contacto y especialistas de diversas dreas
de la medicina) para mejorar la oportunidad del diag-
nostico y, consecuentemente, reducir las secuelas
visuales generadas®?.

La definicion de glaucoma segun la Childhood
Glaucoma Research Network incluye dos o mas de los
siguientes criterios:

— PIO > 21 mmHg (consideracion: si la exploracién se
lleva a cabo Unicamente bajo anestesia, los valores
de la PIO se pueden ver influidos por el efecto de
esta).

— Excavacion del nervio optico (copa/disco, grosor del
anillo neurorretiniano): incremento de la relacion
copa/disco (adelgazamiento global del anillo), asime-
tria entre copa y disco > 0.2 cuando las dimensiones
de ambos discos son similares, o adelgazamiento
focal del anillo.

— Hallazgos corneales: estrias de Haab, edema cor-
neal o diametro > 11 mm en recién nacidos, > 12 mm
en nifos menores de 1 afno o > 13 mm a cualquier
edad.

— Miopia progresiva o presencia de miopia asociada a
un incremento de las dimensiones oculares no con-
gruentes con un desarrollo normal del globo.

— Defecto reproducible del campo visual congruente
con un dafio glaucomatoso sin otro motivo conocido
que explique dicho defecto®.

La clasificacion de los distintos tipos de glaucoma es
la siguiente:
— Glaucoma pediatrico primario:
¢ Glaucoma congénito primario.
o Glaucoma juvenil de angulo abierto.
— Glaucomas pediatrico secundario:
¢ Glaucoma asociado con anomalias oculares (no
adquiridas).
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¢ Glaucoma asociado con anomalias sistémicas o
sindromes (no adquiridos).

¢ Glaucoma asociado con anomalias adquiridas.

e Glaucoma secundario a cirugia de catarata®.

El objetivo del presente estudio fue conocer las
caracteristicas clinicas y epidemioldgicas mas frecuen-
tes del GCP en el Instituto de Oftalmologia Fundacion
de Asistencia Privada Conde de Valenciana, IAP.

Método

Se realizé un estudio de tipo retrospectivo, descrip-
tivo y longitudinal. Se solicitaron a la base de datos del
departamento de glaucoma (a través del departamento
de sistemas de nuestro instituto) todos los expedientes
electronicos con diagndstico de GCP y se hizo un ana-
lisis descriptivo de aquellos pacientes que cumplian
con dicho diagnéstico. Se incluyeron todos los casos
nuevos o antiguos con diagnéstico de GCP (corrobo-
rado por un especialista en glaucoma) y que cumplie-
ran con la definicion operativa de dos criterios, durante
el periodo de enero de 2008 a junio de 2018. Las
variables estudiadas fueron sexo, lateralidad, ojo mas
afectado, lugar de origen, edad de diagndstico, cuadro
clinico, antecedentes heredofamiliares y andlisis gené-
tico de CYP1B1.

Resultados

Desde enero de 2008 hasta junio de 2018, el hospital
recibié 214 pacientes con diagndstico de glaucoma
pediatrico. Se incluyeron 84 pacientes con diagndstico
de GCP y se excluyeron 130 pacientes, de los cuales
37 (17.28%) tenian el diagndstico de glaucoma aso-
ciado a anomalias oculares, 24 (11.21%) no contaban
con enfermedad concluyente de glaucoma congénito,
20 (9.34%) tenian glaucoma asociado a anomalias
adquiridas, 17 (7.94%) glaucoma asociado a catarata
congénita (posterior a cirugia), 17 (7.94%) glaucoma
juvenil de angulo abierto y 15 (7%) glaucoma asociado
a anomalias sistémicas (Fig. 1).

De los 84 pacientes estudiados, el 67% (56) eran
hombres y el 33% (28) mujeres (Fig. 2). El rango de
edad al momento del diagndstico fue de 0 a 56 meses
(promedio: 9.57 meses).

La enfermedad se presento bilateralmente en el 74%
(62 pacientes) de los casos y de forma unilateral en el
26% (22 pacientes), de los cuales el 54.54% eran ojos
izquierdos (12 ojos) y el 45.45 % (10 ojos) eran 0jos
derechos (Fig. 3).

Glaucoma asociado a
catarata
Glaucoma asociado a 8%
anomalias adquiridas

Glaucoma juvend de
angulo abierto
&%

Enfermedad no
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39%

Tipos de glaucoma pediatrico.
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33%

L
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67%

Frecuencia por sexo de glaucoma congénito
primario.

El lugar de origen mas frecuente fue el Estado de
México, con un 33% (28 pacientes), seguido de la
Ciudad de México con un 27% (22 pacientes) y en tercer
lugar el Estado de Morelos con un 20% (17 pacientes).

La distribucion en subcategorias de acuerdo con la
edad al diagnéstico (Fig. 4), basandose en la clasifica-
cién propuesta por la Childhood Glaucoma Research
Network57, fue la siguiente:

— Grupo 1, edad al diagndstico 0-1

(17 pacientes).

— Grupo 2, edad al diagndstico > 1-24 meses: 69%

(58 pacientes).

— Grupo 3, edad al diagndstico > 24 meses: 11%

(9 pacientes).

mes: 20%
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El sintoma mas frecuentemente encontrado fue lagri-
meo, en el 77.38% (65 pacientes), seqguido de fotofobia
en el 70.23% (59 pacientes) y blefaroespasmo en el
65.47% (55 pacientes). El signo mas frecuente fue la
megalocornea, en el 62.38% (62 pacientes), seguida
de edema corneal en el 30.19% (35 pacientes), estrias
de Haab en el 25.16% (30 pacientes), opacidad corneal
en el 24.15% (29 pacientes) y buftalmos en el 20.12%
(26 pacientes) (Fig. 5).

De los 84 pacientes, solo 9 (10%) contaban con ante-
cedente heredofamiliar de GCP (Fig. 6).

Se realiz6 el andlisis genético de 24 pacientes en el
servicio de genética del Instituto de Oftalmologia
Fundacion de Asistencia Privada Conde de Valenciana,
IAP, de los cuales el 17% (4 pacientes) fueron positivos
para la secuenciacion del gen CYP1B1 (Fig. 7).

Opacidad
corneal
24.15%

Estrias de Haab
25.16%

I\

Ederna corneal
30.19%

Buftalmos
20.12%

k Megalocérnea

62.39%

Signos clinicos mas frecuentes.

Con antecedente familiar 10%

B/

S

Sin antecedente familiar 90%

Antecedentes heredofamiliares de glaucoma.

Discusion

Con los resultados obtenidos se hizo una compara-
cion de las publicaciones en la literatura mexicana
(Tabla 1).

Dentro de las fortalezas de nuestro estudio se
encuentran que es el articulo con mayor cantidad de
pacientes reportados en la literatura oftalmoldgica mexi-
cana y que se realizd estudio genético, asi como la
caracterizacién del cuadro clinico en nuestra poblacién
en un centro de referencia. En cuanto a las similitudes,
tanto en el estudio de la Asociacién para Evitar la
Ceguera en México (APEC) como en el nuestro el sexo
mas comun fue el masculino; llama la atencién la dis-
crepancia con el estudio del Hospital Infantil de México
Federico Gémez (HIMFG). En cambio, la bilateralidad
fue mas comun en los tres estudios. En cuanto a las
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Anélisis comparativo de los estudios sobre glaucoma congénito primario en México

Sexo Masculino (79%)
Ndmero de casos 19
Lateralidad Bilateral (58%)

Edad al diagnostico 11.6 meses

Cuadro clinico No se estudio

Antecedentes heredofamiliares 84%

Analisis genético No se realizé

Femenino (51.94%) Masculino (67%)

49 84

Bilateral (59.7%) Bilateral (74%)

2.27 afios 9.57 meses

No se estudio Sintoma: lagrimeo (77.38%)

Signo: megalocarnea (62.38%)
No se estudiaron 10%

No se realizo Mutacion CYP1B1 (17%)

APEC: Asociacion para evitar la ceguera en México; CONVAL: Instituto de Oftalmologia Fundacion de Asistencia Privada Conde de Valenciana, IAP; HIMFG: Hospital

Infantil de México Federico Gomez.

Paositivo CYPIB1
17%

MNegativo CYP1B1
83%

Anélisis genético de CYP1B1.

diferencias, la edad al diagnostico fue mas tardia en el
estudio del HIMFG en comparacion con los estudios de
la APEC y de nuestro estudio, en los que el diagndstico
fue mas temprano. También hubo discrepancia en
cuanto al antecedente heredofamiliar, que fue mayor en
el estudio de la APEC que en el del CONVAL. Por ello,
consideramos que se deben unificar criterios en cuanto
al diagnostico y el seguimiento en nuestro pais en pro
de la salud visual de los pacientes.

Con nuestro estudio podemos concluir que el GCP
es una enfermedad poco frecuente en nuestro medio;
sin embargo, el diagndstico es tardio en gran canti-
dad de los casos. También podemos concluir que los
datos encontrados son parecidos a los reportados
en la literatura nacional. En general es mas frecuente
encontrar una presentacion esporadica en nuestro
medio y es poco habitual encontrar asociaciéon con

el gen CYP1B1 en poblaciéon mexicana (alrededor
del 10%)3.

Conclusion

El GCP presenta una alta variabilidad clinica tanto
en el diagndstico como durante su evolucién. Los
pacientes requieren una valoracion oftalmoldgica deta-
llada con el objetivo de definir si se trata de una forma
primaria 0 secundaria, y ademas es importante una
valoracion sistémica completa ante la posible asocia-
cion con otras enfermedades.

Financiamiento

Ninguno.

Conflicto de intereses

Ninguno.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores
declaran que los procedimientos seguidos se conforma-
ron a las normas éticas del comité de experimentacion
humana responsable y de acuerdo con la Asociacion
Médica Mundial y la Declaracion de Helsinki.

Confidencialidad de los datos. Los autores decla-
ran que han seguido los protocolos de su centro de
trabajo sobre la publicacién de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado. Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado. Los autores han obtenido la aprobacion del
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Comité de Etica para el andlisis y publicacién de datos
clinicos obtenidos de forma rutinaria. El consentimiento
informado de los pacientes no fue requerido por tra-
tarse de un estudio observacional retrospectivo.
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Resumen

Introduccioén: Las células caliciformes secretan mucinas, citocinas y antigenos especificos para la respuesta immunitaria de la
superficie ocular. Las alteraciones en la densidad de células caliciformes y de su secrecion provocan inestabilidad de la pelicu-
la lagrimal y, por ello, ojo seco. Objetivo: Se estudiaron las conexiones entre las publicaciones, las citaciones y las revistas sobre
célula caliciforme y ojo seco, con el objetivo de analizar el tamafio de sus grupos y ntcleo, y cuantificar el volumen de literatura
existente para dirigir futuras investigaciones sobre el tema. Método: La busqueda de “goblet cell and dry eye”se realizé en Web
of Science y luego se analizé con CitNetExplorer® para obtener las publicaciones mds citadas e identificar los grupos y nticleo
de publicaciones. Resultados: 555 publicaciones y 3066 citaciones fueron generadas por WoS. Los afios 2016 y 2017 son los
que tienen mayor nimero de publicaciones. La mas citada fue The definition and classification of dry eye disease: report of the
definition and classification subcommittee of the International Dry Eye Worshop, de Lemp et al., publicada en 2007 Empleando la
funcién Cluster resultaron tres grupos con diferentes dreas de investigacion en este campo: 0jo seco, mucinas y tratamientos.
Conclusiones: El estudio de la célula caliciforme y del ojo seco es relevante para los investigadores, mostrandose ademds co-
nexiones entre ellos. Aumentar el conocimiento de la célula caliciforme producira mejoras en los tratamientos del ojo seco.

Célula caliciforme. Enfermedad del ojo seco. Mucinas. Ojo seco. Superficie ocular.

Abstract

Background: Goblet cells secrete mucins, cytokines and specific antigens for the immune response of the ocular surface.
Alteration in goblet cell density and its secretion lead to an unstable tear film and therefore dry eye. Objective: This study
analyzed the connections between the most cited publications and their citations and journals about goblet cells and dry
eye, with the aim of analyzing data such as the size of their clusters and core, and to quantify literature volume to guide
future research. Method: A search of “goblet cell and dry eye” was made through Web of Science and analyzed with CitNe-
tExplorer® to obtain top-cited publications and to identify clusters and core publications. Results: 555 publications with 3066
citations generated on the web have been found. It must be highlighted that 2016 and 2017 were the years with the largest
number of publications. The most quoted ones were The definition and classification of dry eye disease: report of the defini-
tion and classification subcommittee of the International Dry Eye Worshop, by Lemp et al., which was published in 2007 Three
groups about different research areas on this same field have been found using the clustering function: dry eye, mucines
and treatment. Conclusions: Goblet cell and dry eye is a relevant topic for researchers showing connections among those.
Enlarge goblet cell knowledge will provide improvement for dry eye treatments.

Dry eye. Dry-eye disease. Goblet cell. Mucins. Ocular surface.
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Introduccion

La célula goblet (goblet cell) o célula caliciforme
(CC) ha sido estudiada con interés al investigar la
homeostasis de la superficie ocular. La CC secreta
mucinas y otras sustancias, como citocinas y antigenos
especificos de la respuesta inmunitaria que son capa-
ces de modificar el fenotipo de las células dendriti-
cas'?. Se localiza en la conjuntiva, en estrecho contacto
con el ambiente externo de la superficie ocular y con
las células dendriticas del estroma. La evidencia
encontrada en la literatura apoya la idea de que la
secrecion de mucina de la CC ocurre bajo control neu-
ral®. La alteracion de la densidad de CC, y por ello de
su secrecion mucinica, provoca inestabilidad de la peli-
cula lagrimal. La pérdida de CC es una caracteristica
de los procesos inflamatorios en la superficie ocular,
tales como el ojo seco.

La enfermedad del ojo seco es el motivo de visita
oftalmoldgica mas recurrente en la actualidad. Sus sig-
nos y sintomas no son siempre claros y bien relacio-
nados, aunque se sabe que progresa en un circulo
vicioso de inestabilidad lagrimal. La disminucion de la
calidad de vida, las alteraciones visuales y aparicion
de dolor y hasta de sintomas de depresion se asocian
a difernetes estadios de la enfermedad. Se conoce una
prevalencia del 5-50% egun diferentes poblaciones,
entornos y criterios de diagndstico o la categoria de ojo
seco*. Segun la Tear Film and Ocular Surface Society,
la enfermedad del ojo seco se define como «una enfer-
medad multifactorial de la superficie ocular caracteri-
zada por una pérdida de homeostasis de la pelicula
lagrimal, y acompafnada de sintomas oculares en los
que la inestabilidad y la hiperosmolaridad de la pelicula
lagrimal, la inflamacion y el dafo de la superficie ocu-
lar, y las anomalias neurosensoriales, desemperfian
funciones etiolégicas»®. La enfermedad del ojo seco
supone unos altos costes sociales y econémicos, y su
tratamiento es un asunto importante para la salud
publica.

Varios investigadores han estudiado la CC y el ojo
SEeco, pero no se conoce totalmente la relaciéon que hay
entre sus trabajos ni entre sus publicaciones. Toda
investigacion cientifica se completa con una publica-
cion que permite conectar con la comunidad cientifica
y obtener asi el consentimiento de esta. Los analisis
de redes de citacion ofrecen una descripcion cuantita-
tiva del volumen de literatura, los grupos de investiga-
cion y la evolucion de sus trabajos, proporcionando
una mayor comprension de la investigacion realizada
en determinado tema.

El analisis de redes de citacién se emplea para la
busqueda de literatura cientifica. Es decir, a través de
una publicacién se pueden encontrar otras publicacio-
nes adicionales relevantes, mostrandose asi las cone-
xiones entre publicaciones y autores mediante la
creacion de grupos®. Permite cuantificar las publicacio-
nes mas citadas por grupo y estudiar el desarrollo de
una investigacion, o centrar la busqueda especifica en
un tema especifico”®. Este estudio muestra la informa-
cion clara y simplificada, y cuantifica los datos mas
relevantes sobre CC y ojo seco.

Los objetivos del presente estudio son reconocer la
relacion entre publicaciones e investigadores sobre CC
y 0jo seco, y describir cuantitativamente el volumen de
literatura referido a este tema, sus grupos de investi-
gacion y la evolucion de sus trabajos. El objetivo prin-
cipal es obtener una mayor comprension de la
investigacion existente para dirigir futuras investigacio-
nes sobre el tema estudiado.

Método
Fuente de datos

Esta investigacion bibliométrica se estructurd para orga-
nizar las citaciones de publicaciones individuales segun
sus relaciones, asi como los grupos derivados de ellas.

Se realizé a través de Web of Science (WoS), plata-
forma basada en tecnologia web que contiene referen-
cias de las principales publicaciones cientificas desde
hace ocho décadas en cualquier campo de conocimiento.
WoS indexa las mas prestigiosas revistas de investiga-
cion, siendo un hecho que a cualquier publicacién
indexada en esta base de datos se le otorgan criterios de
calidad muy significativos. Ademas, WoS permite agregar
referencias a su biblioteca al realizar busquedas biblio-
graficas en bases de datos y catélogos de bibliotecas.

Para la busqueda bibliografica se utilizaron los des-
criptores principales “goblet cell” y “dry eye”. El
periodo de tiempo se limitd al intervalo de 1975 a junio
de 2021. La seleccién de articulos se acot6 a aquellos
que disponian de articulo, palabras clave y resumen,
vinculados con la pestafa OR. Una vez creado el
archivo, se descargé de WoS y se descartaron manual-
mente los elementos duplicados.

Para estandarizar las diferentes formas de citar auto-
res e instituciones se emple6 el software CiteSpace,
programa informatico que ofrece una visualizacion de
patrones y tendencias en la literatura cientifica.

La fecha de busqueda y coleccion de la muestra fue
el 8 de junio de 2021.
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Analisis de los datos

Las publicaciones se analizaron mediante el software
CitNetExplorer®, programa informatico que visualiza y
categoriza las publicaciones mas importantes en deter-
minado campo, y muestra las relaciones que existen
entre ellas®. Asimismo, permite administrar redes de
citaciones que incluyen millones de publicaciones y
citaciones relacionadas, para realizar un analisis mas
profundo y obtener subredes mas pequenas.

Se realiz6 un andlisis cuantitativo para determinar las
citaciones en la red en el periodo especifico. Para el
calculo de las relaciones internas entre autores, revistas
y temas, a través de las publicaciones incluidas en la
red, se empled la funcién citation score del programa
informatico. Para obtener la lista de grupos segun las
relaciones entre ellos se empled la funcién de agrupa-
miento cluster. Posteriormente se hizo un escrutinio de
las subredes o grupos, conteniendo cada uno aquellas
publicaciones que estaban directamente conectadas
entre si'%, La funcion de agrupamiento se logra mediante
la formula desarrollada por Van Eck y Waltman® en 2012.

Se realizd un desglose de datos por grupo para
visualizarlos a nivel de la subred. Posteriormente se
identificaron las publicaciones que formaban el nucleo
central mediante la funcion core function. Estas publi-
caciones son aquellas que tienen una minima cantidad
de citaciones entrantes o salientes, y relacionadas con
otras publicaciones del nucleo. Se identificaron dos
parametros: la mayor cantidad de publicaciones para
la minima cuantia de citaciones y la menor cantidad de
publicaciones para la maxima cuantia de citaciones.

Ademas, se llev a cabo un analisis pormenorizado de
fechas, revistas y estudios de los principales investiga-
dores, que se representaron como porcentajes de la red.

Para realizar el analisis cienciométrico se empled
el programa CiteSpace (5.6.R2) desarrollado por
Chen Chaomei. Estd basado en lenguaje Java y
compuesto principalmente por cinco teorias bésicas:
el modelo del desarrollo cientifico de Kuhn, los limi-
tes cientificos de Price, la organizacién de ideas, la
comunicacion cientifica con la mayor busqueda de
informacion, y las unidades de conocimiento discre-
tas y organizadas'"'?. Se emplearon también indica-
dores o indices cienciométricos para una evaluacion
especifica, tales com el indice H y el Grado. El indice
H, cuantitativo mixto, fue propuesto por George
Hirsch, fisico de la Universidad de California
(EE. UU.), para evaluar la cantidad de produccién
académica de investigadores e instituciones. El indice
H indica que un numero h de n articulos publicados

por una revista han sido citados al menos h veces's.
El indice Grado indica el nimero de conexiones
entre autores (instituciones, paises) en el grafico de
conocimiento de coocurrencia. Un valor de Grado
mas alto indica unas mayores comunicacién y coo-
peracion entre dichos autores. Otros indicadores,
como la centralidad intermedia y la vida media,
miden la importancia de los nodos en la red de coo-
peracion en investigacion, y la continuidad de la
investigacion institucional desde una perspectiva
temporal, respectivamente!".

Resultados

El primer articulo sobre CC y ojo seco se publicd en
1975. En la busqueda en WoS result6 un total de 555
publicaciones segun titulo, resumen y palabras clave,
y 3066 citaciones.

La tabla 1 muestra que el nimero de publicaciones
ha aumentado desde 2007 (1975 a 2006: 19.8%; 2007
a junio de 2021: 80.2%). Los afios 2016 y 2017 tuvieron
el mayor numero de publicaciones (en 2016 hubo 48
publicaciones y 7 citaciones, y en 2017 hubo 48 publi-
caciones y 6 citaciones).

Descripcion de las publicaciones

Del total de las publicaciones, el 88.5% fueron arti-
culos, el 8.6% revisiones, el 5.9% documentos de actas
y el 1.6% restimenes.

IbioMA Y PAISES

El 97.1% de las publicaciones fueron escritas en
inglés, el 1.0% en aleman y el 0.9% en francés. La
figura 1 muestra los paises con mayor numero de publi-
caciones: EE. UU. (32.6%), China (16.7%) y Japoén
(13.4%). La tabla 2 muestra las caracteristicas de los
cuatro grupos mas importantes de la figura 1.

AREAS DE INVESTIGACION

Aunque la investigacion en este tema es multidisci-
plinaria, la oftalmologia (68.3%) y la farmacologia y
farmacia (7.7%) se muestran significativas (tabla 3).

AUTORES E INSTITUCIONES

La tabla 4 muestra los autores con mayor nimero de
publicaciones, encabezados por Pflugfelder (8.7%), De
Paiva (7.5%) y Tsubota (6.1%).



Rev Mex OftaLmoL. 2022;96(6)

1975
1992
1993
1994
1995
1996
1997
1998
1999
2000
2001
2002
2003
2004
2005
2006
2007
2008
2009
2010
2011
2012
2013
2014

2015

2016
2017
2018
2019
2020

2021

Total

Namero de publicaciones al afio

I: <10
publicaciones al
afo

11: 10-20
publicaciones al
afio

11I: 20-30
publicaciones al
afno

1V: 10-20
publicaciones al
afo

V: 20-30

publicaciones al
afo

VI: > 30
publicaciones al
afo

VII: > 40

publicaciones al
afo

VIII: 30-40
publicaciones al
afo

IX:>10
publicaciones al
afio

23
21
30
23
35

48
48
45
37
45

555

0.18
1.26
0.18
0.54
0.72
0.36
1.44
0.72
0.72
0.54
1.98
1.80
2.88
1.98
2.52
198
468
3.60
2.88
2.34
4.14
378
5.40
4.14

6.31

8.65
8.65
8.1
6.67

2.70

100

La tabla 5 muestra las instituciones con mayor
numero de publicaciones, encabezadas por el Baylor
College of Medicine (9.1%), la Harvard University (8.8%)
y el Schepens Eye Research Institute (7.9%).

REvisTAS

La tabla 6 muestra las principales revistas y el nimero
de publicaciones segun la base de datos WoS.

PALABRAS CLAVE

Las palabras clave mas usadas fueron “dry eye” (252
apariciones), “ocular surface” (186 apariciones) y
“expression” (111 apariciones). En la tabla 7 se encuen-
tran las palabras clave mas utilizadas por las publica-
ciones mas relevantes y la figura 2 muestra las
conexiones entre palabras clave.

Publicaciones mas citadas

La publicacion mas citada fue la de Lemp et al.™, con
116 citaciones. Este articulo informaba sobre el primer
subcomité de definicién y clasificacion del taller inter-
nacional de ojo seco (DEWS, Dry Eye Workshop
Subcommittee). EI DEWS proporciond una definicion
contemporanea de la enfermedad del ojo seco dentro
de un marco de clasificacion integral. Reflejaba la com-
prension de esta enfermedad y recomendaba un sis-
tema de clasificacion de tres partes: etiopatogénica,
para ilustrar las multiples causas del ojo seco; mecani-
cista, para expresar dichas causas dentro en un circulo
vicioso; y un esquema que mostraba una base racional
para la terapia segun la gravedad de la enfermedad.

Las publicaciones abordan el estudio de las células
epiteliales y mucinas de la conjuntiva en humanos, test
de lagrima y conjuntiva en animales, procesos para la
medicion de CC como la citologia de impresion, analisis
de citocinas, interleucinas e interferdn, y exdmenes de
los efectos de los conservantes en lagrima, como la
ciclosporina o la rebamipida. La tabla 8 muestra las 20
publicaciones con mas citaciones.

Agrupamiento

Se identificaron tres grupos, cada uno con un ndmero
significativo de publicaciones. La tabla 9 muestra el
volumen de citaciones de cada grupo, listados de mayor
a menor.
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Tabla 2. Caracteristicas de los principales paises

Rojo Turquia
2 Verde Estados Unidos 178 0.57 23 19.5 2384
3 Azul Brasil 17 0.00 3 18.5 17
4 Amarillo Alemania 22 0.19 16 135 431

Tabla 3. Las 10 éareas de investigacion con el nimero mas alto de publicaciones

Oftalmologia

Farmacologia y farmacia 43 0.1 18 14.5
Ciencia y tecnologia - Otros temas 36 0.04 10 B
Ciencias multidisciplinarias 34 0.00 1 5.5
Bioquimica y biologia molecular 30 0.35 31 11.5
Medicina experimental y de investigacion 21 0.04 15 15.5
Inmunologia 17 0.09 16 5.5
Quimica 15 0.07 12 85
Biologia celular 15 0.09 16 20.5
Ciencias veterinarias 14 0.00 3 95
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Figura 1. Colaboraciones entre paises.
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Los 10 autores con mayor ndmero de publicaciones

Pflugfelder 49 27 4408
De Paiva 42 21 1863
Tsubota 34 20 1169
Dogru 21 19 2718
Dartt 23 13 902
Shimazaki 20 16 798
Yoon 17 12 666
Gipson 16 13 1.445
Stern 16 n 923
Liu 15 8 270

Los 10 centros con mayor nimero de publicaciones

Facultad de Medicina de la Universidad de Baylor 51
Universidad de Harvard 49
Instituto Schepens de Investigacion Ocular 44
Universidad de Keio 33
Facultad de Odontologia de la Universidad de Tokio 24
Universidad de Xiamen 24
Massachusetts Eye Ear Infirmary 22
Universidad Nacional de Chonnam 17
Facultad de Medicina de la Universidad de Harvard 15
Universidad de Sun Yat Sen 14

El grupo 1 (C1, cluster 1) contiene 242 publicaciones
y 1341 citaciones en la red. Lemp et al."* lidera este
grupo con su publicacion en Ocular Surface, siendo la
misma que encabeza a las 20 publicaciones mas cita-
das. De manera general, el C1 aborda la etiologia del
0jo seco y la influencia en la conjuntiva (Figura 3).

El grupo 2 (C2) contiene 120 publicaciones y 504
citaciones. Argiieso et al.”® lo lideran con su publicacién
en Investigative Ophthalmology. En este estudio se
determindé qué cantidad de ARNm de las mucinas del
epitelio conjuntival y las proteinas de mucinas en
lagrima estaban alteradas en pacientes con sindrome

89.96 0.00 33 1859
44.36 0.00 36 1818
34.38 0.09 9 227
100.67 0.00 23 2N
39.22 0.00 17 225
39.90 0.00 16 155
39.18 0.00 4 217
90.31 0.00 20 202
57.69 0.00 15 590
18.00 0.00 16 312
0.07 33 12.5 747
0.06 23 11.5 493
0.02 9 15 132
0.07 30 8.5 378
0.01 12 15 139
0.00 3 45 281
0.00 2 -0.5 173
0.02 12 8.5 17
0.01 8 55 194
0.00 6 45 368

de Sjogren comparados con individuos sanos. Los
autores concluyeron que los pacientes con sindrome de
Sjogren tienen un nivel reducido de mucina MUC5AC
en sus CC, y por tanto propusieron que una cantidad
reducida de MUC5AC en la lagrima era uno de los
mecanismos causantes de la inestabilidad de la peli-
cula lagrimal en el sindrome de Sjdgren. El C2 estudia
las mucinas, su secrecion y regulacion (Fig. 4).

El grupo 3 (C3) contiene 109 publicaciones y 321 cita-
ciones. Murube y Rivas®? lo lideran con su publicacién
en European Journal of Ophthalmology. Estos autores
analizaron la transicion celular con citologia de impresion
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Tabla 6. Las 10 revistas con mayor nimero de publicaciones

Total Factor de Calculo Indicador Citaciones Total
publicaciones impacto de SJR (2020) | documento | citaciones
(VIE)] cuartiles (2 aos) (2019)

Investigative 82 3.47 1T 1.93 4045 8469 218 Estados

Ophthalmology Visual Unidos

Science

Cornea 36 2.21 2T 1.27 1942 2121 17 Estados
Unidos

Experimental Eye 24 3.01 1T 1.22 3161 2740 125 Estados

Research Unidos

Current Eye Research 22 1.75 3T 0.84 2146 1438 81 Reino
Unido

Scientific Reports 20 3.99 1T 1.24 413 282,734 213 Reino
Unido

Journal of Ocular 19 1.96 3T 0.727 2132 583 61 Estados

Pharmacology and Unidos

Therapeutics

Ocular Surface 19 12.3 1T 3.50 3815 1932 65 Estados
Unidos

Graefes Archive for 13 2.39 2T - - - - Estados

Clinical and Experimental Unidos

Ophthalmology

PLoS One 13 2.74 2T 0.99 3041 185,483 332 Estados
Unidos

International Journal of 1" 4.56 1T 1.45 5542 77,153 162 Suiza

Molecular Sciences

Tabla 7. Caracteristicas de las palabras clave mas empleadas

Rojo Citologia de impresidn, conjuntiva, pelicula lagrimal, Influencia del ojo seco en la conjuntiva 8.3
enfermedad de la superficie ocular, cloruro de benzalconio
2 Verde Queratoconjuntivitis sicca, enfermedad del ojo seco, Patogénesis de la queratoconjuntivitis 14
enfermedad, metaplasia escamosa, eficacia sicca
3 Azul Expresion, superficie ocular, inflamacion, estrés desecante, Eficacia del interferon en la superficie 6.8
interferon gamma ocular
4 Amarillo  Mucinas, secrecion, conejo, células calciformes, células Regulacion y secrecion de mucinas 6.3
5 Violeta Prevalencia, corneal, estrés oxidativo, modelo, superficie Estado de la superficie ocular 34

en casos de metaplasia escamosa, para encontrar una
correlacion entre los grados clinicos de la gravedad de
esta y el ojo seco en los epitelios conjuntival y corneal.
Concluyen que mediante el andlisis morfolégico y mor-
fométrico de la superficie ocular en casos de enferme-
dad del ojo seco se puede elaborar un sistema nuevo de

clasificacion que contiene un nivel normal y cinco niveles
de metaplasia escamosa. Esta clasificacion esta basada
en una disminucion significativa del nimero de CC con
tincion de Schiff de acido peryodico-hematoxilina menos
positivo, un aumento en el tamafo de las células no
secretoras, una separacion celular mas marcada, una
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Figura 2. Conexiones entre palabras clave.

A VOSmewer

Figura 3. Subred de citaciones del grupo 1.

relacion N: C mas baja y un aumento de las alteraciones o del corddn umbilical para tratar enfermedades de la
nucleares. EI C3 estudia el impacto de sueros autélogos  superficie ocular, como el ojo seco (Figura 5).
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Tabla 8. Revistas que publicaron los 20 articulos més citados en esta red

Referencia Puntuacion de indice de
las citaciones citaciones

Lemp et al. Ocular Surface 2007

Argiieso et al. 15 Investigative Ophthalmology Visual Science 2002 80 4.21
Kunert et al. 16 Archives of Ophthalmology 2002 75 3.95
De Paiva et al. 17 Investigative Ophthalmology Visual Science 2007 73 5.21
Danjo et al. 18 Investigative Ophthalmology Visual Science 1999 55 2.5
Ralph 19 Investigative Ophthalmology & Visual 1975 54 4.16

Science

Dursun et al. 20 Investigative Ophthalmology Visual Science 2002 54 1.17
Pflugfelder et al. 21 Current Eye Research 1999 49 2.22
Murube y Rivas 22 European Journal of Ophthalmology 2003 46 2.55
Pflugfelder et al. 23 Cornea 2008 42 3.23
Zhang et al. 24 Investigative Ophthalmology Visual Science 2011 40 4.00
Jumblatt y Jumblatt 25 Experimental Eye Research 1998 34 1.47
Bron et al. 26 Ocular Surface 2017 33 8.25
Marko et al. 27 American Journal of Pathology 2013 31 3.87
Strong et al 28 Cornea 2005 30 1.87
De Paiva et al. 29 Mucosal Imnmunology 2011 30 3.00
Pflugfelder et al. 30 Investigative Ophthalmology Visual Science 2015 30 5.00
Zhao et al. 31 Cornea 2001 29 1.45
Xiong et al. 32 Investigative Ophthalmology Visual Science 2008 28 2.15
Baudouin et al. 33 Progress in Retinal and Eye Research 2010 28 2.54

Tabla 9. Informacion de las redes de citacion de los tres grupos principales

N.° publicaciones N.° enlaces de N.° citaciones N.° publicaciones N.° publicaciones entre las 10
citaciones Mediana (rango) con >4 citaciones publicaciones mas citadas

1341 2 (0-16)
2 120 504 2 (0-80) 52 29
3 109 321 2.5 (0-46) 44 19

Discusion

Este estudio proporciona informacién sobre el agrupa-
miento de publicaciones basado en la red de citaciones.
Permite explorar los resultados de las publicaciones mas
importantes en la literatura sobre CC y ojo seco, y cémo
se ha ido avanzando en la investigacion en este campo.
La red comienza en 1975 con la primera referencia regis-
trada por Ralph'®, que inicia el camino a sus sucesores

en la red de citaciones. EI mayor nimero de citaciones
por publicacion se encuentra entre esta fecha y el afio
2007, cuando Lemp et al.'"* publicaron y consiguieron el
mayor numero de citaciones en la red. De hecho, 2007
es una fecha muy relevante en la red, siendo que anterior
a esta se encuentra el mayor nimero de citaciones, y
posteriormente hasta 2021 el mayor numero de citacio-
nes. Todos los grupos publican mas de la mitad de su

255



Rev Mex OftaLmoL. 2022;96(6)

. .
- Tatea » - .
o
= Th
. umh.w,a, &
Sapyo .‘3’ 3 s A
o gont ‘. - ..3 a0t e
Telt' . R . S @'
) ; oy 8
gl x (T
«r. vy © g4
Lrea ) g 20 e Y wer @l & S
) e
-
.
Subred de citaciones del grupo 2.
o
»)
h,- .-
— b
«‘.
& § TR
- atie 5
l’wi.)-’;" &
" ‘
o e ol 012) :..
COE S ey
e Y
easf)ol)
”rede

Subred de citaciones del grupo 3.

volumen después de 2007. Consideramos ambas publi-
caciones muy relevantes, tanto la de Ralph'® por ser la
precursora como la de Lemp et al.'* por ser la mas
citada. Sus estudios se dedicaron a comparar la densi-
dad de CC conjuntivales en 0jos sanos y 0jos Secos, y
a definir y clasificar el ojo seco, respectivamente. Esta
Ultima alcanzo el consenso de los investigadores para
convertirse en el primer DEWS.

Otro dato importante es el de los autores con mayor
numero de publicaciones en la red, porque 2007 repre-
senta también una fecha significativa. En el caso de
Dogru, el autor con mas publicaciones, todas menos
la ultima fueron publicadas antes de 2007. Sin embargo,
los otros tres autores que le siguen con mayor nimero
de publicaciones (Baudouin, Pflugfelder y De Paiva)
publicaron mas después que antes de 2007. Las
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investigaciones de estos cuatro autores, asi como las
30 publicaciones mas citadas, reconfirman la importan-
cia y la relevancia de los autores con mayor numero
de publicaciones en la red, siendo o no las que obtu-
vieron mayor numero de citaciones.

Las revistas con mas publicaciones en la red son
Investigative Ophthalmology and Visual Science,
Cornea y Experimental Eye Research. Ninguna de las
tres ofrece duda alguna, ya que son revistas de refe-
rencia en la investigacion ocular.

Cuando analizamos las 20 publicaciones mas citadas
encontramos que el tema de mayor interés es la etiologia
del ojo seco y como influye en la conjuntiva. Destacan
aqui dos publicaciones principales. Por un lado, De
Paiva et al.”” investigaron el papel del interferén gamma
(IFN-y) en la patogenia de la metaplasia escamosa con-
juntival en ojo seco y concluyeron que la respuesta del
epitelio conjuntival en el ojo seco grave esta asociada
con el grado de infiltracion de células T CD4+ y el nivel
de produccion de IFN-y. Los datos sugieren que el IFN-y
tiene un papel fundamental en la metaplasia escamosa
conjuntival y brindan informacion sobre la patogenia
inmunitaria de la queratoconjuntivitis sicca. Y por otro
lado, el estudio de Pflugfelder et al.?' que demostrd que
el equilibrio de citocinas en la lagrima y el epitelio con-
juntival esta alterado en los pacientes con sindrome de
Sjogren, y concluydé que a medida que disminuye la
concentracion de factor de crecimiento epidérmico (por
sus siglas en inglés EGF, epidermal growth factor) en la
lagrima y aumentan los niveles de citocinas inflamatorias
en el epitelio conjuntival se agrava la queratoconjuntivitis
sicca. Ambos estudios aportan nuevos conocimientos
que dan lugar al desarrollo de nuevas terapias.

La investigacion sobre la secrecion y la regulacion de
mucina ha mostrado un creciente interés en los Ultimos
10 afos, incrementandose el nimero de publicaciones
en un 58.8%. Cabe destacar la publicacion de Kinoshita
et al.34, quienes investigaron la eficacia dosis-respuesta
de la suspension oftalmica de rebamipida al 1% y al 2%
comparada con placebo en pacientes con enfermedad
del ojo seco. Se obtuvo que la rebamipida es efectiva
para el tratamiento de los signos objetivos y los sinto-
mas subjetivos, y bien tolerada tras 4 semanas de
administracion, siendo que la solucion al 2% puede ser
mas efectiva que la del 1% en algunos casos.

Acerca del tratamiento de la superficie ocular, desta-
can dos estudios. En el de Albietz y Bruce®, que anali-
zaron el efecto de tratamientos topicos sobre la conjuntiva
en pacientes con enfermedad del ojo seco, encontraron
que la inflamacion conjuntival y la reduccion de la den-
sidad de CC en el ojo seco se exacerban con el uso de

agentes topicos conservados, y que no mejoran signifi-
cativamente solo con el empleo de suplementos de I&gri-
mas artificiales sin conservantes. Concluyeron que las
estrategias terapéuticas para el ojo seco deben tener
como objetivo aumentar la densidad de CC y controlar
la inflamacién de la superficie ocular. En el estudio de
Guzey et al.*8 se encontré que el suplemento de lagrimas
topicas es insuficiente para paliar los signos y sintomas
de ojo seco grave, y que en los puntos lagrimales que
aun no estan cerrados por el proceso de cicatrizacion
tracomatosa puede ser de ayuda la oclusién de los cana-
liculos para prevenir el drenaje de lagrima natural y arti-
ficial. Esta oclusién canalicular mejora los signos
objetivos y los sintomas subjetivos, y puede disminuir
significativamente la dependencia de los suplementos de
lagrimas en pacientes seleccionados.

En nuestra opinidn, el nucleo de publicaciones mas
grande implica que hay un enfoque razonable en este
campo de investigacion, y el nucleo de publicaciones
mas pequefo indica un nucleo sélido con amplio con-
senso, como no podia ser de otra manera debido a la
complejidad de la enfermedad del ojo seco. La evolu-
cién de la investigacion en CC y ojo seco ha incluido
desde el estudio de las CC y su densidad hasta la
formulacion de lagrimas artificiales y conservantes,
pasando por la clasificacion de criterios diagndsticos
de la enfermedad del ojo seco, el conocimiento inmu-
nopatoldgico de la superficie ocular y la comprension
del papel de las mucinas, asi como el reflejo neural de
las acciones de la CC y su influencia en la pelicula
lagrimal. En ambos nucleos encontramos representa-
das las investigaciones que han ayudado a impulsar
dicha evolucion, siendo el objetivo comun de todas
ellas ampliar el conocimiento sobre las CC para mejo-
rar los tratamientos de la enfermedad del ojo seco.

En cuanto a la pérdida de CC, el DEWS Il continda
manteniendo como muy relevantes el estudio de Ralph'®
y los de otros autores citados en el estudio. La pérdida de
CC sigue siendo una caracteristica de todos los tipos de
enfermedad del ojo seco, ya que los niveles reducidos de
mucinas alteran la expresion de glucocalix en las lagri-
mas. Esta expresion de glucocdlix es probablemente una
de las causas de la tincién de la superficie ocular. La falta
de hidratacion de la superficie ocular conduce a una rup-
tura temprana de la pelicula lagrimal que hace aumentar
la hiperosmolaridad lagrimal, estableciéndose asi el
mecanismo que perpetua la enfermedad del ojo seco. El
DEWS I reporta que la estimulacion de nervios simpati-
cos 0 parasimpaticos puede inducir la liberacion de
mucina por parte de las CC. Las CC también participan
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en tareas de defensa e inflamacion en la superficie ocular,
que todavia requieren mas estudio.

Conclusion

La CC y la enfermedad del ojo seco son tema de
estudio clave para los investigadores. Existen numero-
sas publicaciones y vinculos de conexion entre ellas.
Nuestro estudio destaca la evolucion temporal, los prin-
cipales autores, sus publicaciones y el volumen de cita-
ciones, contribuyendo al desarrollo cientifico de este
campo. Los estudios sobre las CC han evolucionado
considerablemente en los Ultimos afos. Las técnicas
mas avanzadas de inmunofluorescencia para muestras
de impresién conjuntival, los procedimientos de micros-
copia confocal y los estudios de histoquimica y ARNm
ampliaran el conocimiento sobre las CC en el futuro.
Los proximos afos prometen ser notables para la inves-
tigacion cientifica de la enfermedad del ojo seco.
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Resumen

Introduccion: La distrofia cristalina de Schnyder es una rara distrofia corneal estromal de herencia autosémica dominante
que se caracteriza por opacificacion corneal bilateral y acumulacion anormal de lipidos y colesterol, causada por una mu-
tacion heterocigota en el gen UBIAD1 que se encuentra en 1p36. Caso clinico: Vardn de 49 afios con antecedente de
pérdida visual progresiva desde la adolescencia, hipercolesterolemia y colecistectomia. A la exploracion se encontraron en
ambos ojos las corneas con opacidad discoidea blanco-amarillenta heterogénea en patron reticular de bordes bien defini-
dos, con presencia de cristales finos puntiformes policromaticos, una pequefia zona de cdrnea clara circundante y un arco
lipidico de 360°; el drea perilimbica se encontraba respetada.

Colesterol. Lipidos. Distrofia corneal. Distrofia corneal de Schnyder. Distrofia corneal cristalina de Schnyder.

Abstract

Introduction: Schnyder’s crystalline dystrophy is a rare autosomal dominant disease. This disorder causes a stromal dystro-
phy, characterized by bilateral corneal opacification, resulting from an abnormal accumulation of cholesterol and lipid. UBIAD1
is the causative gene. Case report: A male patient aged 49 with a history of progressive visual deterioration since adoles-
cence, hypercholesterolemia and cholecystectomy. On examination it was found both eyes with discoid heterogeneous corneal
reticular opacity yellowish-white of well-defined edges with the presence of fine crystals polychromatic and a small area
surrounding clear cornea and a lipid arc 360°; the perilimbic area was respected.

Cholesterol. Lipids. Corneal dystrophy. Schnyder corneal dystrophy. Schnyder crystalline corneal dystrophy.

Introduccion

La distrofia corneal cristalina de Schnyder, también
llamada distrofia estromal cristalina, es de herencia
autosémica dominante y causada por una mutacion
heterocigota en el gen UBIADT que se encuentra 1p36'.
Generalmente inicia en la adolescencia y presenta
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sintomas de disminucion de la agudeza visual, deslum-
bramiento y visidn fotdpica deteriorada®. Los hallazgos
clinicos dependen de la edad del paciente. En los meno-
res de 23 afios se observa una opacidad corneal central
en anillo o discoide, o cristales subepiteliales en forma
de coma. Entre los 23 y 38 afios de edad se puede
encontrar arco lipidico. Después de los 38 afos, se
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desarrolla un haz estromal en la periferia media®. Solo
el 50% de los pacientes muestran cristales corneales*.
Puede acompanarse de hiperlipoproteinemia’.

Aunque la incidencia es desconocida, el arbol genea-
l6gico mas grande es de 200 individuos con herencia
suiza-finlandesa que se rastrearon en la costa de
Finlandia y la bahia de Bosnia, pero se ha reportado
en otras poblaciones®.

Esté listada por el Instituto Nacional de Salud como
enfermedad rara, ya que se han registrado menos de
20,000 casos. El mayor estudio publicado describe 115
pacientes afectados de 34 familias.

Caso clinico

Varon de 49 afos que acude a la consulta de primera
vez del Hospital de la Luz en noviembre de 2014, por
disminucién de la agudeza visual desde la adolescen-
cia, con antecedente heredofamiliar de hermano con
distrofia no especificada, antecedentes personales
patologicos de hipercolesterolemia tratada con estati-
nas y de colecistectomia, que fue diagnosticado por
otro oftalmélogo como distrofia endotelial de Fuchs.

A la exploracién, su agudeza visual era de
20/320(.)20/160 en el ojo derecho y de 20/400(.)20/126
en el ojo izquierdo, con refraccion del ojo derecho de
-5.00 sphy alcanzaba una capacidad visual de 20/136
y de -4.00 = -1.00 x 0 en el ojo izquierdo con capaci-
dad visual de 20/64. A la exploracién con lampara de
hendidura se encontrd en las cérneas de ambos 0jos
una opacidad discoidea blanco-amarillenta heterogé-
nea en patrén reticular de bordes bien definidos y pre-
sencia de cristales finos puntiformes policromaticos
bien definidos, ademas de una zona pequefa de cor-
nea clara circundante y un arco lipidico de 360° con el
area perilimbica respetada (Fig. 1). El resto de la explo-
racion oftalmoldgica fue normal.

Debido a las caracteristicas de la lesion, se decide
realizar una tomografia de coherencia dptica (OCT
Spectralis®) del segmento anterior para determinar las
caracteristicas de reflectividad y su profundidad (Fig. 2),
en la que se encontraron mdltiples areas heterogéneas
con zonas de hipo- e hiperreflectividad en la parte central
de la cdrnea que llegaban hasta el estroma profundo.

Debido a la sospecha de una distrofia cristalina cor-
neal de Schnyder se solicité un perfil de lipidos, encon-
trando hipercolesterolemia (331 mg/dl de colesterol
total) a expensas de colesterol unido a lipoproteinas
de baja densidad (LDL). Posteriormente, para confirmar
el diagndstico clinico y evaluar la presencia de crista-
les, se le realiz6 una microscopia confocal (ConfoScan

-

Fotografias clinicas con iluminacion directa.

Tomografia de coherencia dptica de segmento
anterior.

2, Nidek Technologies) y se hallaron mltiples cristales
en aguja y rectangulares en el estroma anterior y pro-
fundo en ambos ojos (Fig. 3).

Debido a la incapacidad del paciente para realizar
sus actividades normales por su capacidad visual defi-
ciente, se inicia protocolo para trasplante de cérnea del
ojo derecho, que se realiza en julio de 2015 (Fig. 4).

En el andlisis histopatoldgico del boton corneal se
reportaron una pérdida de la continuidad de la capa de
Bowman y la formacién de diminutos espacios geomé-
tricos, muchos de ellos de forma romboidea, a manera
de impresiones de estructuras cristaloides, confirman-
dose la sospecha diagndstica de distrofia cristalina de
Schnyder (Fig. 5).

Con la queratoplastia penetrante se logré un buen
resultado visual posoperatorio, con una agudeza visual
sin correccion de 20/40, hasta su seguimiento 18
meses posteriores a la cirugia, sin recidiva de los cris-
tales en el boton corneal (Fig. 6).
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Microscopia confocal con figuras
hiperreflécticas.

Fotografia de la queratoplastia penetrante en
el ojo derecho.

Discusion
Este caso nos parece interesante porque esta distro-
fia se encuentra clasificada dentro de las enfermeda-

des raras. La presencia de cristales subepiteliales
corneales no hace el diagnéstico, debido a que solo el

Laminillas histolégicas de botén corneal con
tincién PAS.

Foto del ojo receptor de trasplante.

51% de los pacientes los presentan y ademas existen
diferentes enfermedades metabdlicas que pudieran
presentarlos, como la deficiencia de lecitina-coleste-
rol-aciltransferasa, la enfermedad de Tangier e inclu-
sive la exposicion a farmacos como sales de oro y la
distrofia cristalina de Bietti®, por lo que se deben tener
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en mente estos diagndsticos diferenciales para dar el
tratamiento adecuado.

Ademas de su asociaciéon con hipercolesterolemia,
también se ha reportado genu valgum en personas con
antecedentes de distrofia cristalina de Schnyder, apro-
ximadamente en un 4%’

La fisiopatologia exacta de esta distrofia es desco-
nocida. Se postulé que es resultado de un metabolismo
anormal localizado de los lipidos, pero se ha demos-
trado que el control del colesterol no altera la progre-
sién. El contenido corneal aumenta 10 veces en
colesterol y 5 veces en fosfolipidos, hay depdsitos de
apo-HDL, pero no de LDL, y existe un metabolismo
anormal de las lipoproteina de alta densidad (HDL)®.
La proteina del gen UBIADT ayuda a entender la pato-
logia, ya que contiene un dominio de preniltransferasa
involucrado en el metabolismo del colesterol y ademas
interactua con la porcién terminal C de la apolipopro-
teina E, que ayuda a mediar el retiro de colesterol de
las células®.

El tratamiento depende de los sintomas del paciente,
pues puede tener una visién escotdpica buena y la
fotépica disminuye desproporcionadamente. Ademas,
hay que realizar una valoracion de la profundidad de
los depositos, ya que si afectan todo el espesor corneal
estard indicada la queratoplastia, la cual tiene un pro-
nostico relativamente bueno; sin embargo, puede
documentarse la formacién de cristales nuevos en el
injerto al afno después de lamelar y realizar la quera-
toplastia penetrante®. Existen pocos datos sobre las
recidivas, debido a la infrecuencia de la distrofia. Una
alternativa de tratamiento es la queratectomia fototera-
péutica, que puede mejorar la agudeza visual al retirar
los cristales de colesterol y algunas opacidades; el
objetivo es la rehabilitacién visual y disminuir los sin-
tomas como deslumbramiento y fotofobia. Este trata-
miento es mas efectivo cuando los cristales se localizan
en la cérnea superficial®.

Conclusion

Es importante reconocer los diferentes tipos de dis-
trofias, ya que el diagnostico puede influir en el pro-
nostico del paciente, por lo que el oftalmdlogo debe
saber abordarlas para poder dar el tratamiento
adecuado.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores
declaran que los procedimientos seguidos se conforma-
ron a las normas éticas del comité de experimentacion
humana responsable y de acuerdo con la Asociacion
Médica Mundial y la Declaracion de Helsinki.

Confidencialidad de los datos. Los autores decla-
ran que han seguido los protocolos de su centro de
trabajo sobre la publicacién de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado. Los autores declaran que en este articulo no
aparecen datos de pacientes.
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Paracentral acute middle maculopathy associated with
prepapillary vascular loops
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Resumen

Objetivo: Describir un caso clinico de maculopatia intermedia paracentral aguda asociada a asas vasculares prepapilares
de origen venoso. Caso clinico: Mujer de 42 afios que acude por presentar un escotoma paracentral inferior del ojo dere-
cho con agudeza visual de 20/25. En la exploracion fisica se observan asas venosas prepapilares. Tanto en los estudios de
imagen multimodal como en la tomografia de coherencia dptica se identifica el sitio del drea afectada de la mdcula, con
atrofia focal de la retina a expensas de la capa nuclear interna. Conclusion: La maculopatia intermedia paracentral aguda
puede ser secundaria a diversas alteraciones de la vasculatura retiniana. Hasta el conocimiento de los autores, no existen
reportes previos que describan la asociacion entre una maculopatia intermedia paracentral aguda y asas vasculares pre-
papilares.

Maculopatia intermedia paracentral aguda. Asas vasculares prepapilares.

Abstract

Objective: To describe a clinical case that associates paracentral acute middle maculopathy and prepapillary vascular loops.
Case report: This is a 42-year-old woman presenting a lower paracentral scotoma of the right eye with a visual acuity of
20/25. On physical examination, the presence of prepapillary venous loops is observed. Multimodal imaging studies and
optical coherence tomography identify the affected macular area, with focal atrophy of the retina. Conclusion: Paracentral
acute middle maculopathy may be secondary to several retinal vascular alterations. To the best of our knowledge, there are
no previous reports that describe the association between paracentral acute middle maculopathy and prepapillary vascular

loops.

Paracentral acute middle maculopathy. Prepapillary vascular loops.
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Introduccion

La maculopatia intermedia paracentral aguda (PAMM,
por sus siglas en inglés), descrita por Sarraf, et al.' en
2013 como una variante de la neurorretinopatia macu-
lar aguda (NMA)', ha sido considerada como una alte-
racion de origen isquémico en los plexos capilares
intermedio y profundo de la retina. Se ha descrito en
asociacion con diversas enfermedades vasculares de
la retina, asi como con factores extrinsecos a esta??3.

Las asas vasculares prepapilares (AVP), por su
parte, aunque generalmente son asintomaticas, tam-
bién se han relacionado con eventos retinianos vasoo-
clusivos®*. Al conocimiento de los autores, no se han
descrito casos que asocien la presencia de AVP con
PAMM. El objetivo de este trabajo es describir un caso
clinico que presenta estas dos afecciones.

Caso clinico

Mujer de 42 afios sin antecedentes personales pato-
l6gicos de importancia. Niega utilizar anticonceptivos
orales y no ha sufrido abortos. No refiere tabaquismo.
Acude a valoracion por presentar un cuadro clinico de
6 meses de evolucién caracterizado por un escotoma
paracentral inferior de inicio subito en el ojo derecho,
el cual persiste aunque con menor intensidad.

En la exploracion fisica presenta una capacidad
visual de 20/25 en el ojo derecho y 20/20 en ojo
izquierdo. En el segmento anterior de ambos ojos se
encuentran los medios opticos transparentes y sin alte-
raciones, al igual que los reflejos pupilares. En el exa-
men de fondo de o0jo se observa, en el ojo derecho, la
presencia de AVP. La retina central y periférica sin
alteraciones evidentes en ambos 0jos.

Se realiz6 una fluorangiografia retiniana mediante la
cual se pudo determinar el origen venoso de las AVP,
ya que su llenado ocurre durante la fase venosa (Fig. 1).

En los estudios de imagen multimodal realizados con
el equipo Spectralis (Heidelberg Engineering, Alemania)
se observan leves cambios en el sector nasal superior
a la févea que se corresponden entre si en cada una
de las imagenes (Fig. 2).

En la imagen infrarroja se observa una zona oscura,
delimitada en el sitio de la lesién, en la cual puede
verse, en un corte de tomografia de coherencia dptica
(TCO), un adelgazamiento retiniano a expensas de
pérdida de la capa nuclear interna (Fig. 3).

Ante la buena agudeza visual de la paciente y la cro-
nicidad de su padecimiento, se decidié mantener en vigi-
lancia, pero la paciente no regreso para el seguimiento.

A: fotografia del polo posterior del ojo derecho,
sin alteraciones retinianas aparentes. A nivel del nervio
optico se observan asas prepapilares. B: fotografia del
polo posterior izquierdo, de caracteristicas normales.

C: acercamiento del nervio dptico en el que se observan
con mayor detalle las asas prepapilares.

D: fluorangiografia retiniana que permite identificar el
origen venoso de las asas prepapilares.

Discusion

La PAMM se diagnostica cada vez con mayor fre-
cuencia gracias a los estudios de imagen de alta reso-
lucién, como la TCO. Aunque se ha considerado como
parte de la NMA, algunos autores sugieren que se trata
de afecciones distintas que comparten algunas
caracteristicas®>®.

La NMA se ha descrito asociada a factores de riesgo
de tipo sistémico, como hipertension o hipotension
arterial, hipovolemia, ingesta de cafeina, medicamen-
tos vasoconstrictores, migraia, dafho por compresion
orbitaria, infecciones de vias respiratorias, posterior a
la vacuna H1N1, leucemia, dengue, colitis ulcerativa,
insuficiencia renal, anemia, trombocitopenia y estados
de hipercoagulabilidad®®.

En la imagen de TCO se observa una linea hiperre-
fléctica entre las capas plexiforme externa y nuclear
externa durante su fase aguda, con el subsecuente
adelgazamiento de esta Ultima y alteraciones en la linea
elipsoide'3. Debido a estos cambios, algunos autores
consideran que el evento isquémico tiene su origen en
el plexo capilar profundo'®, pues de acuerdo con el
trabajo de Stone, et al.” el plexo capilar profundo aporta
un 10-15% de oxigenacion a los fotorreceptores.

En cambio, en la PAMM, las alteraciones en la TCO
se han descrito en las capas nuclear interna y plexiforme
externa, con la subsecuente atrofia de la capa nuclear
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A: imagen multicolor en la que se observa una
pequefia zona oscura y delimitada a nivel parafoveal
superior (flecha). B: en el mapa de elevacion puede
verse un adelgazamiento sectorial que corresponde al
sitio de la lesion (flecha). C: imagen de
autofluorescencia que muestra una zona
hiperautoflorescente en el sitio de la lesion (flecha).

D: fluorangiografia retiniana en fase venosa media, que
muestra una zona ligeramente hipofluorescente por falta
de llenado con un aparente aumento de los espacios
intercapilares (flecha).

interna en la etapa crénica, debido probablemente a que
la zona de isquemia se presenta en el plexo capilar inter-
medio’®. En cuanto a los factores de riesgo, se ha rela-
cionado con alteraciones vasculares retinianas, como
retinopatia diabética, retinopatia hipertensiva, retinopatia
de Purtsher, vasculitis retiniana, oclusiones de arteria y
vena retinianas, y retinopatia de células falciformes?®.

Los estudios de imagen multimodal son de gran uti-
lidad, ya que se han descrito algunas alteraciones
caracteristicas en los pacientes con PAMM. La imagen
infrarroja se considera uno de los estudios de mayor
sensibilidad para identificar el sitio afectado del plexo
capilar, observandose un drea oscura que con el
tiempo tiende a desvanecerse?.

En la imagen de autofluorescencia se ha descrito
una zona hipoautofluorescente en la etapa aguda de
la enfermedad', aunque en etapas tardias, al existir
una atrofia retiniana localizada con la subsecuente pér-
dida de pigmentos maculares (luteina y zeaxantina)
que normalmente absorberian la luz de longitud de
onda corta utilizada en la autofluorescencia (488 nm),

puede manifestarse como una zona hiperautofluores-
cente, como en el caso de nuestra paciente®.

La fluorangiografia retiniana suele ser de poca utilidad,
pues aunque permite evaluar el plexo vascular superficial
es insuficiente para diferenciarlo del intermedio y del
profundo. Una herramienta diagndstica muy util en estos
casos es la TCO-angiografia®, que permite evaluar el
flujo de los plexos capilares profundos; sin embargo, no
contdbamos con esta herramienta al momento del diag-
nostico y la paciente no acudié mas a su seguimiento.

Por otra parte, las AVP son anomalias congénitas de
la vasculatura retiniana muy poco frecuentes. En gene-
ral son asintomaticas y suelen ser un hallazgo durante
la exploracion fisica, aunque también se han descrito
asociadas a oclusiones vasculares, amaurosis fugax,
hemorragia vitrea, hemorragia subrretiniana, hipema y
macroaneurismas®. Las AVP pueden ser de origen
arterial o venoso, y la fluorangiografia retiniana es de
utilidad para identificar su origen dependiendo del
tiempo de llenado durante el estudio®.

Al no encontrar ninguna otra causa de la PAMM,
consideramos que puede haber sido secundaria a las
AVP. Se desconoce el mecanismo exacto por el cual
las AVP pueden dar origen a oclusiones vasculares de
la retina, aunque se considera que el «enrollamiento»
vascular es lo que genera esta obstruccion, ademas
de ocasionar una disminucién en el flujo vascular®.

Si bien no observamos en el estudio de TCO la cla-
sica banda hiperrefléctica en la capa nuclear interna, si
vimos un adelgazamiento retiniano a expensas de la
capa nuclear interna localizado a nivel de la lesion iden-
tificada en los demas estudios de imagen. Creemos que
esto se debe al tiempo de evolucion, ya que la paciente
refiere que su sintomatologia inicié 6 meses antes de
acudir a la consulta, por lo que al momento de realizar
los estudios ya se encontraba en fase atréfica.

Entre los diagndsticos diferenciales de patologias
que cursan con escotomas paracentrales de inicio
subito en personas jovenes se encuentran el sindrome
de puntos blancos evanescentes (SPBE), la epiteliopa-
tia placoide multifocal pigmentada posterior aguda
(EPMPPA) y la maculopatia aguda idiopatica unilateral
(MAIU); sin embargo, en todas ellas la afeccion se
presenta en las capas externas de la retina y con
caracteristicas fluorangiogréficas y tomogréficas distin-
tas a las de nuestra paciente. Se ha propuesto la deno-
minacion de retinopatia macular externa aguda (AMOR,
por sus siglas en inglés) como nomenclatura alternativa
a la NMA, con la intencion de enfatizar que las capas
internas de la retina se encuentran respetadas’®.
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A: imagen infrarroja del area macular. Notese una zona oscura paracentral superior en el sitio de la lesion
(flecha). B: corte de tomografia de coherencia dptica en el sitio de la lesion identificada. Se observa un
adelgazamiento retiniano con pérdida de la capa nuclear interna (flechas).

En general, el prondstico visual de los pacientes con
PAMM es bueno; aunque el escotoma suele permane-
cer, en muchos casos existe una resolucion parcial.
Hasta el momento no se conoce ningun tratamiento
efectivo. Se recomienda estudiar a los pacientes de
manera sistémica para identificar posibles factores de
riesgo, asi como un seguimiento periddico para docu-
mentar la evolucion de la enfermedad?.

Conclusion

La PAMM puede ser secundaria a diversas alteracio-
nes vasculares de la retina. Hasta el conocimiento de
los autores, no existen reportes previos de AVP aso-
ciadas a PAMM. Es necesario seguir identificando los
factores de riesgo asociados a esta patologia, ya que
los sintomas pueden ser inespecificos y los hallazgos
en los estudios de imagen pueden pasar desapercibi-
dos si no se buscan de manera intencionada.
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