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Resumen

Objetivo: La asociacidn entre el factor de crecimiento transformante beta 1 (TGF-$1) y el glaucoma primario de angulo
abierto (GPAA) ha sido poco estudiada. El objetivo de este estudio fue buscar una asociacion entre polimorfismos de
nucledtido tnico (PNU) del gen del TGF-f1, -509C/T (rs1800469), -800G/A (rs1800468) y +915G/C (rs1800471) con el GPAA
en una poblacion mexicana. Método: Los PNU fueron genotipados usando la prueba de reaccion en cadena de la polime-
rasa en tiempo real. Se utilizaron las pruebas de y? y andlisis de regresién logistica para buscar asociaciones entre las
frecuencias alélicas, genotipicas, haplotipicas y en base a modelos (dominante, recesivo, codominante y sobredominante)
y el GPAA. Resultados: Se incluyeron 237 sujetos, de los cuales 135 eran pacientes diagnosticados de GPAA y 102 con-
troles. El alelo menor del PNU -800G/A aumentd significativamente el riesgo de GPAA (odds ratio [OR]: 3.38; intervalo de
confianza [IC]: 1.46-8.23; p = 0.0051). Asimismo, en el andlisis basado en modelos, el codominante (OR: 3,29; IC: 1,18-9,14;
p = 0.018), el dominante (OR: 3.46; IC: 1.36-8.82; p = 0.0046) y el sobredominante (OR: 3.18; IC: 1.14-8.82; p = 0.016) mos-
traron un riesgo aumentado de GPAA con los genotipos GA, GA-AA y GA, respectivamente. Por otro lado, el PNU -509C/T
otorgd proteccion en el modelo sobredominante (OR: 0.55; IC: 0.32-0.94; p = 0.028) con el genotipo CT. El andlisis de
haplotipos demostré que portar el alelo C del -509C/T, el alelo A del -800G/A y el alelo C del +915G/C aumento el riesgo
de padecer GPAA (OR: 2.74; IC: 1.20-6.25; p = 0.018). Conclusiones: El PNU asociado a la infraexpresion (-800G/A) del
TGF-p1 se asocio a riesgo de GPAA, mientras que el PNU asociado a la sobreexpresion (-509C/T) se asocio a la proteccion.
Estos resultados podrian sugerir nuevos planteamientos en el funcionamiento del microambiente de la malla trabecular.

Glaucoma primario de dangulo abierto. Factor de crecimiento transformante beta 1. Polimorfismo de nucled-
tido dnico. Polimorfismo funcional.
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Abstract

Objective: The association between transforming growth factor beta 1 (TGF-f1) and primary open angle glaucoma (POAG)
has been scarcely studied. The aim of this study was to explore the association between functional single nucleotide poly-
morphisms (PNU) in the TGF-$1 gene; -509C/T (rs1800469), -800G/A (rs1800468) and +915G/C (rs1800471) with POAG in
a Mexican population. Method: The PNUs were genotyped by real time polymerase chain reaction. Allelic, genotypic, haplotypic
and model-based (dominant, recessive, codominant and overdominant) associations of the PNUs with POAG were analyzed
with Chi square test and logistic regression. Results: 237 non-related Mexican subjects were included; 135 were POAG
patients and 102 were control subjects. The minor allele from the —-800G/A PNU conferred a significant risk for POAG (odds
ratio [OR]: 3.38; confidence interval [Cl]: 1.46-8.23; p = 0.0051). Concurrently, in the model-based analysis, the codominant
(OR: 3.29; Cl: 1.18-9.14; p = 0.018), dominant (OR: 3.46; Cl: 1.36-8.82; p = 0.0046) and overdominant models (OR: 3.18; Cl:
1.14-8.82; p = 0.016) showed an increase in POAG risk with the GA, GA-AA and GA genotypes, respectively. Besides, the
-509C/T PNU conferred protection in the overdominant model (OR: 0.55; Cl: 0.32-0.94; p = 0.028) with the CT genotype.
Haplotype analysis showed that carrying the C allele from the -509C/T, the A allele from the -800G/A, and the C allele from
the +915G/C PNU, conferred an increased risk of POAG (OR: 2.74; Cl: 1.20-6.25; p = 0.018). Conclusions: The PNU related
to under expression (-800 G/A) of TGF-f1 was associated with risk of POAG while the PNU related to overexpression

(-509C/T) with protection. These results may suggest new insights into the microenvironment of the trabecular meshwork.

Primary open angle glaucoma. Transforming growth factor beta 1. Single nucleotide polymorphism. Functional

polymorphism.

Introduccion

El glaucoma se caracteriza por una serie de neuro-
patias progresivas y cronicas que danan las células
ganglionares retinianas del nervio 6ptico' y provocan
una progresiva pérdida del campo visual que, si no se
trata, termina en ceguera?. El glaucoma afecta a mas
de 70 millones de personas y es la principal causa de
ceguera irreversible?. También es importante mencio-
nar que esta enfermedad es mas prevalente entre la
poblacion hispana y de raza negra. Existen varios fac-
tores de riesgo asociados al glaucoma, siendo el prin-
cipal la presion intraocular (P1O)2.

El glaucoma se clasifica como glaucoma de angulo
abierto o cerrado. Esta clasificaciéon se puede, a su
vez, subdividir en primario (idiopatico) o secundario (si
esta asociado a una comorbilidad detectable)®. El glau-
coma primario de angulo abierto (GPAA) es el tipo mas
comun de glaucoma que existe y corresponde al 40%
de los casos de glaucoma descritos en México*. A fina-
les de 2020 se llevd a cabo una estimacion en virtud
de la cual el glaucoma de angulo abierto era causa de
5.9 millones de casos de ceguera bilateral.

El GPAA se caracteriza por un deterioro del drenaje
del humor acuoso en la malla trabecular (MT) que pro-
voca un aumento de la PIO, que a su vez genera estrés
mecanico en la cabeza del nervio 6ptico y en la capa
de fibras nerviosas retinianas®. Ha quedado demos-
trado que la gravedad del dafo que ocasiona el GPAA
a la cabeza del nervio dptico esta asociado a cambios
de la MT?. Los factores de riesgo asociados al GPAA

son la edad avanzada, el sexo masculino, los antece-
dentes familiares de glaucoma, la raza, la miopia, la
diabetes, el sindrome de pseudoexfoliacion y el espesor
corneal central, entre otros®. Los principales criterios
diagndsticos para el GPAA son una PIO alta (>21 mmHg),
cambios en la cabeza del nervio optico, defectos del
campo visual, el angulo de la camara anterior, la exca-
vacion del nervio 6ptico y la presencia de uno 0 mas de
los factores de riesgo antes citados’.

Son muchos los estudios que han aludido a la heren-
cia genética del GPAA. Se han observado mutaciones
en algunos genes identificados que pueden provocar
GPAA por si solos (el 5% de los casos) y que se trans-
miten como rasgos mendelianos®. Algunos ejemplos
de estos genes son MYOC, OPTN y WDR36°.
Concurrentemente, también se han identificado alelos
de riesgo. Estos alelos no provocan GPAA por si solos,
pero si pueden aumentar el riesgo de desarrollarlo, pre-
cisando para ello factores medioambientales u otros ale-
los de riesgo®. En lo referente a estos alelos de riesgo,
se han hallado polimorfismos en diferentes genes (TLR4,
SOD2, SRBD1, ELOVL5, CAV1/CAV2 y TGF-f2, entre
otros) que aumentan el riesgo de GPAA!*14,

La patogénesis del GPAA no termina de estar clara,
aunque se ha postulado que un mal drenaje del humor
acuoso a la MT podria estar detras del aumento de la
PIO y provocar glaucoma'®. Un mecanismo propuesto
que enturbia el drenaje a la MT es la sobreproduccion
de la matriz extracelular (MEC) y la inhibicion de la
proliferacion celular en la MT que esta regulada por la
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familia del factor de crecimiento transformante beta
(TGF-B, transforming growth factor beta)'®.

La familia del TGF-B es una superfamilia citoquinica
compuesta por proteinas morfogenéticas dseas, activi-
nas, inhibinas y factores de crecimiento y diferenciacion”.
Varios estudios han asociado el TGF-f1y el TGF-p2 a la
fisiopatologia del glaucoma. Los valores altos de TGF-p2
se asocian a un mayor riesgo de desarrollar GPAA, mien-
tras que los del factor TGF-B1 se han asociado a otras
formas de glaucoma'®. EI TGF-f se produce predominan-
temente en los ojos a través del epitelio ciliar y el crista-
lino, y se secreta en el humor acuoso™.

El gen TGF-B7 se localiza en el cromosoma 19q13.2,
tiene una longitud de 52,3 kb y codifica la proteina del
TGF-p1 como un precursor del aminodacido 390 que,
tras diversas modificaciones postranslacionales, queda
reducido a 112 aminoacidos®*?. Esta proteina forma un
homodimero de aproximadamente 25.000 kDa?'. Se ha
demostrado que existen ocho polimorfismos de nucledtido
tnico (PNU) que influyen en la expresién del TGF-31%3,
No obstante, pocos de estos polimorfismos funcionales
estan asociados a patologia oftalmica, incluido el GPAA,;
entre ellos se encuentran los PNU en la region promotora
de -509C/T (rs1800469) y -800G/A (rs1800468), y el
polimorfismo del exon 1 +915G/C (rs1800471)142428,

El polimorfismo -509C/T (rs1800469) se localiza en
la primera regién reguladora negativa del gen del TGF-
B1 en la posicién del cromosoma 4536 (RefSeqGene
NG_013364.1) y esta asociado a una mayor expresion
de la proteina del TGF-B72%. Se ha propuesto que el
alelo T potencia el sitio de unién del gen YY1 sobre el
promotor del TGF-p1, lo cual a su vez provoca una
sobreexpresion?®. El polimorfismo —800G/A (rs1800468)
se localiza en la regién del potenciador del gen del
TGF-p1 en la posicion del cromosoma 4245
(RefSeqGene NG_013364.1). Se ha demostrado que el
PNU reduce la afinidad de la proteina de unién al ele-
mento de respuesta a AMP ciclico (CREB) con respecto
a la region del potenciador 1, un importante factor de
transcripcion para la expresion del gen del TGF-f1 que
provoca la infraexpresion del TGF-f123. Por ultimo, en
el PNU del exon 1 +915G/C (rs1800471), en la posicion
del cromosoma 5956 (RefSeqGene NG_013364.1), la
transicion G/C sobreviene en el nucledtido 74 y provoca
la sustitucion de arginina por prolina en el aminoacido
que se encuentra en la posicion 25%, un aminodcido
localizado en la regidn del péptido sefial de la proteina
del TGF-p1 que reduce su secrecion?. La portabilidad
del alelo C se asocia a niveles mas bajos de plasma
del gen TGF-p1 que la portabilidad del alelo G*°.

El objetivo de este estudio fue hallar una posible
relacion entre el PNU del TGF-p1 y el GPAA.

Método
Disefo
Estudio de casos y controles realizado en el

Tecnolégico de Monterrey, Escuela de Medicina y
Ciencias de la Salud, Zapopan, Jalisco (México).

Pacientes

Los sujetos fueron reclutados del Instituto Mexicano
del Seguro Social, Centro Médico Nacional de
Occidente, en Jalisco (México). Los criterios de inclu-
sion fueron una PIO > 22 mmHg en ambos ojos, la
determinacion de los defectos del campo visual segun
perimetria automatizada estandar de Humphrey 24.2,
una excavacion papilar glaucomatosa y una relacion
copa-disco > 0.70 en los dos ojos. Los criterios de
exclusion fueron el cierre angular, la opacidad corneal,
el trauma ocular, la iridotomia léser, la enfermedad
inflamatoria del ojo, la neuropatia dptica no glaucoma-
tosa y cualquier otra patologia neurooftalmica. Los cri-
terios de inclusion para el grupo de control fueron una
PIO < 22 mmHg en ambos 0jos, la ausencia de ante-
cedentes familiares de glaucoma y unos discos dpticos
normales. Se obtuvo el consentimiento informado para
el cribado genético de todos los sujetos casos y con-
troles. El estudio fue aprobado por el Comité de Etica
del Instituto Mexicano del Seguro Social. Esta investi-
gacion ha seguido los preceptos establecidos por la
Declaracién de Helsinki.

Preparacion de la muestra
y procedimiento de genotipado

El ADN gendmico se extrajo de muestras de sangre
congeladas empleando el PureLink™ Genomic DNA
Mini Kit. Los PNU -509C/T (rs1800469), —800G/A
(rs1800468) y +915G/C (rs1800471) del TGF-f1 fueron
genotipados mediante la técnica de reaccién en cadena
de la polimerasa en tiempo real con el sistema
StepOnePlus™ Real-Time PCR (Applied Biosystems,
Foster City, Estados Unidos) para la realizacion de
pruebas de genotipado de PNU mediante sondas
TagMan® y Tagman® TagPath™ ProAmp™ Master Mix.
Para el volumen final por pocillo se siguieron las reco-
mendaciones de la guia del usuario de Thermo Fisher
Scientific TagPath ProAmp Master Mixes: 12,5 ul
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Frecuencias del alelo menor en el grupo con glaucoma primario de angulo abierto y en el grupo de control

-800G/A (rs1800468) 29 (11)
-509C/T (rs1800469) 122 (45)
+915G/C (rs1800471) 255 (94)

GPAA: glaucoma primario de angulo abierto; IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio; PNU: polimorfismo de nucleétido Gnico.

*Valor significativo.

Se observa la proporcion de alelo menor, asi como una estimacion de la relacion que existe entre el alelo menor y el GPAA.

(Master Mix), 1,25 ul [prueba de genotipado de PNU
TagMan® PNU (20X)] y 11,25 ul (DNA gendmico molde)
mas agua sin DNA-asa para una concentracion final
de ADN de 40 ng.

Analisis estadisticos

Se empled el equilibrio de Hardy-Weinberg (EHW)
para ver si los genotipos presentaban o no una distri-
bucion estandar. Se analizaron las relaciones alélicas,
genotipicas, haplotipicas y por modelo (dominante,
recesivo, codominante y sobredominante) entre los
PNU y el GPAA empleando PNUStats (https:/www.
PNUstats.net/start.htm), que busca diferencias entre
frecuencias con la prueba de y%? y obtiene odds ratios
(OR) mediante analisis de regresion logistica. Las dife-
rencias en las frecuencias alélicas y genotipicas entre
casos y controles se analizaron mediante la prueba de
¥2. Las OR para las diferencias alélicas se obtuvieron
mediante tablas de contingencia. Para realizar todos
estos analisis se empled el software The GraphPad
Prism version 8.4.3. La significacion estadistica se defi-
nié como un valor p < 0.05.

Resultados

El estudio incluy6 237 sujetos no mexicanos, 135 de los
cuales (63 hombresy 72 mujeres; edad: 66.37 + 10.13 afios)
fueron diagnosticados de GPAA. El grupo de control
incluyd 102 sujetos (42 hombres y 60 mujeres; edad:
67.38 + 5.84 afos). No se observaron diferencias estadis-
ticamente significativas en cuanto al sexo ni la edad entre
los dos grupos (p > 0.05).

Los tres polimorfismos fueron genotipados en todos
los sujetos. EI EHW se analizd en todos los polimorfis-
mos y en todos los grupos; los TGF-p1 -800G/A
(rs1800468) y -509C/T (rs1800469) mantuvieron el
EHW en el grupo de control, pero no asi en el grupo

7(3) 3.38 (1.46-8.23) 0.0051*
92 (45) 1.00 (0.69-1.44) 0.98
196 (96) 1.44 (0.61-3.29) 0.41
Frecuencias del genotipo
-800G/A A/A 5(4) 1(1)
(rs1800468)
G/A 19 (14) 5 (5)
G/G 111 (82) 96 (94) NA
-509C/T C/C 53 (39) 33(32)
(rs1800469)
C/T 42 (31) 46 (45)
T 40 (30) 23 (23) 0.08
+915G/C C/C 121 (90) 94 (92)
(rs1800471)
C/G 13 (10) 8(8)
G/G 1(1) 0(0) NA

GPAA: glaucoma primario de angulo abierto; NA: no aplicable; PNU: polimorfismo
de nucledtido Gnico.
Diferencias del genotipado entre el GPAA y el grupo de control.

GPAA; el TGF-B1 +915 G/C (rs1800471) mantuvo el
EHW en los dos grupos.

Como se aprecia en la tabla 1, la frecuencia del alelo
menor del TGF-p1 -800G/A (rs1800468) fue mucho
mayor en el grupo GPAA que en el grupo de control,
confiriendo, por tanto, un mayor riesgo de GPAA. Los
demas alelos menores no se asociaron a un riesgo de
falta de proteccion.

Las frecuencias de genotipado se muestran en la
tabla 2. No se observaron diferencias significativas
entre los genotipos del PNU -509C/T (rs1800469) del
TGF-B1. En lo que respecta a otros PNU, el andlisis de
la prueba de % no fue posible por la condicion de que,
como minimo, el 20% de los valores que cabia esperar
debian ser > 5 (lo cual no se logré con las frecuencias
de genotipado obtenidas).

El andlisis basado en modelos se muestra en la tabla 3.
El PNU -800G/A (rs1800468) del TGF-p1 aumentd el
riesgo de desarrollar GPAA con el genotipo GA en el
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Analisis basado en modelos

-800G/A (rs1800468) Codominante G/G
G/A

A/A

G/G
G/A-A/A

Dominante

G/G-A/A
G/A

Sobredominante

-509C/T (rs1800469) Codominante C/C
c/T

T

Dominante C/C
C/T-T/T

C/c-T/T
C/T

Sobredominante

+915G/C (rs1800471) Codominante C/C
G/C

G/G

Dominante C/C
G/C-G/G

C/C-G/G
G/C

Sobredominante

GPAA: glaucoma primario de angulo abierto; IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio; PNU: polimorfismo de nucleétido Gnico.

*Valor significativo.
Modelo basado en el analisis del PNU del TGF-p1.

Analisis del haplotipo

E G
T G
Alelos C A
G G

IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio.
*Valor significativo.

modelo codominante, con los genotipos GA y AA en el
modelo dominante y, por ultimo, con el genotipo GA en
el modelo sobredominante. Concurrentemente, el PNU
-509C/T (rs1800469) del TGF-p1 mostré un efecto pro-
tector con el genotipo CT en el modelo sobredominante.
El andlisis basado en modelos para el TGF-p1 +915G/C
(rs1800471) no fue estadisticamente significativo.

El analisis de los haplotipos se muestra en la tabla 4
y vino a confirmar que la portabilidad de los alelos C
del PNU -509C/T (rs1800469), A del -800G/A

111 (82.2) 96 (94.1)
19 (14.1) 5 (4.9) 3.29 (1.18-9.14) 0.018*
5(3.7) 1(1)
111 (82.2) 96 (94.1)
24 (17.8) 6 (5.9) 3.46 (1.36-8.82) 0.0046*
116 (85.9) 97 (95.1)
19 (14.1) 5(4.9) 3.18 (1.14-8.82) 0.016*
53 (39.3) 33 (32.4)
42 (31.1) 46 (45.1) 0.57 (0.31-1.04) 0.086
40 (29.6) 23 (22.6)
53 (39.3) 33 (32.4)
82 (60.7) 69 (67.7) 0.74 (0.43-1.27) 0.27
93 (68.9) 56 (54.9)
42 (31.1) 46 (45.1) 0.55 (0.32-0.94) 0.028*
121 (89.6) 94 (92.2)
13 (9.6) 8(7.8) 1.26 (0.50-3.17) 05
1(0.7) 0(0)
121 (89.6) 94 (92.2)
14 (10.4) 8(7.8) 1.36 (0.55-3.17) 05
122 (90.4) 94 (92.2)
13 (9.6) 8(7.8) 1.25 (0.50-3.14) 0.63
C 0.439 1.00 -
C 0.435 1.11 (0.78-1.57) 0.57
C 0.070 2.74 (1.20-6.25) 0.018*
G 0.037 1.1 (0.37-3.32) 0.85

(rs1800468) y C del +915G/C (rs1800471) confirieron
un mayor riesgo de GPAA. Los demas anadlisis de
haplotipos no fueron estadisticamente significativos.

Discusion
Como ya se ha mencionado, el glaucoma es la prin-
cipal causa de ceguera irreversible en todo el mundo?®

y el GPAA es el tipo mas comun de glaucoma?. Aunque
su fisiopatologia todavia no se conoce del todo, uno de
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los mecanismos propuestos es el endurecimiento de la
MT debido a la sobreproduccion de TGF-f, sobre todo
TGF-p2, que reduce el drenaje de humor acuoso y
provoca un aumento de la PIO, con el progresivo e
irreversible dafio al nervio dptico®.

La via de sefalizacién del TGF-B es compleja e
implica una serie de serina/treonina proteina cinasas
que fosforilan en diferentes pasos para regular la
expresion de los genes. Existen muchos miembros de
la familia del TGF-p y hay tres isoformas del TGF-f: 1,
2 y 3. El primer paso de la via consiste en la fijacion
del TGF-p a su complejo receptor, que esta formado
por dos componentes del receptor de tipo | (TGF-BRI)
y por dos componentes del receptor de tipo Il (TGF-
BRIN"32, Hay diferentes tipos de receptores TGF-BRI
y TGF-BRII con afinidades distintas con respecto a
los diversos miembros de las proteinas de la familia
del TGF-B (por ejemplo, el TGF-p2 tiene una baja afi-
nidad por el TGF-BRII®. Ambos son receptores
de serina/treonina proteina cinasas. Este ultimo trans-
fosforila a la primera que, a su vez, propaga la sefal
fosforilando las proteinas SMAD mediante una via
convencional®?%, El siguiente proceso consiste en la
fosforilacién dependiente del receptor de TGF-B de
proteinas Smad3 y Smad2, las cuales forman, a su
vez, un complejo en el dominio citoplasmatico del
receptor; las proteinas Smad4 se fijan al complejo
activado Smad2/3, permitiéndole translocarse al
nucleo e iniciar la transcripcion de los genes diana
del TGF-p%4. También se debe mencionar que existe
una via no convencional de fosforilacién de MAP cina-
sas a través del receptor TGF-fR1, y que ambas vias
contribuyen a los cambios que experimenta la MT en
el GPAA3%.

Se ha demostrado, in vitro, que la MT secreta tanto
TGF-B1 como TGF-f2, aunque solo el primero se ha
hallado in situ. Esta expresion es minima en ojos nor-
males, pero mayor en pacientes con GPAA®. En cual-
quier caso, las principales fuentes de TGF-p2 son
probablemente el cuerpo ciliar y el cristalino, que
aumentan notablemente los niveles de humor acuoso
del TGF-B2, un hallazgo caracteristico del GPAA3%-38,
Se ha documentado que este aumento de los niveles
de humor acuoso del TGF-fB2 induce la degradacion
de la MEC de la MT. Los principales genes de la MEC
que estan sobreexpresados son los del colageno I, Il
IV y VI, la laminina, la elastina, la fibronectina, la trom-
bospondina 1, la miocilina, la cochlina, la fibulina y el
versican, todos ellos presentes en la MT normal®é. No
obstante, el TGF-f no solo induce la expresion de las
proteinas de la MEG; tanto la transglutaminasa como

el inhibidor del activador del plasminégeno tipo 1 son
buenos ejemplos de ello. La primera es una enzima
que se entrecruza-enlaza irreversiblemente con la
fibronectina de la MT; el segundo inhibe la activacion
de metaloproteinasas de la matriz. Ambos contribuyen
al endurecimiento de la MT que sobreviene en el
GPAA36:3940 Concurrentemente, el TGF-p2 induce la
diferenciacién de células de la MT fibroblésticas en un
fenotipo miofibroblastico que tiene una potente activi-
dad contractil y contribuye, mas si cabe, al endureci-
miento de la MT35:36,

Aunque la participacion del TGF-p en la fisiopatolo-
gia del GPAA se ha estudiado extensamente, no ha
sido hasta hace poco que se ha incluido el TGF-f2. En
cualquier caso, parece que el TGF-f1 desempefa un
papel en el desarrollo del GPAA. Nuestros hallazgos
sugieren que existe una relacién entre los polimorfis-
mos en la regiéon promotora de TGF-p1, —800G/A
(rs1800468) y —-509C/T (rs1800469) y el GPAA. El pri-
mero aumenta enormemente el riesgo de GPAA con los
genotipos portadores del alelo menor (GA y AA) (OR:
3.46; intervalo de confianza [IC]: 1.36-8.82; p = 0.0046),
mientras que el ultimo confiere proteccion. El genotipo
portador del alelo menor (CT) en el PNU-509C/T
(rs1800469) tuvo una OR estimada de 0.55 (IC= 0.32-
0.94; p = 0.028). Estos hallazgos podrian ser relevantes
porque sugieren que el TGF-p1 estaria implicado en el
microambiente de la MT, porque mientras el PNU
—-800G/A (rs1800468) del TGF-p1 reduce la expresién
del TGF-p1, el -509C/T (rs1800469) la aumenta.

A primera vista, estos resultados parecen controver-
tidos, aunque un andlisis puntual de anteriores estu-
dios podria explicar nuestros resultados. Se ha
documentado que los pacientes con GPAA presentan
concentraciones séricas mas altas de TGF-p1. No obs-
tante, el humor acuoso de los pacientes con glaucoma
se caracteriza, como ya hemos mencionado, por un
importante aumento del TGF-2 y una expresion limi-
tada del TGF-B14"-%6, De hecho, los pacientes con
GPAA tienen concentraciones proteinicas muy bajas vy,
a la vez, muy altas de TGF-p1 y TGF-p2 (< 0.1 pg/ml
frente a 1.48 + 0.68 ng/ml) en el humor acuoso*>46,

Por otro lado, al contrario de lo que reflejan nuestros
resultados, en un estudio realizado en pacientes del
noreste de Iran, el PNU -509C/T (rs1800469) se asocio
a riesgo de desarrollar GPAA; no obstante, las OR eran
bajas (< 2 en la mayoria de los casos)'. Otro estudio
realizado en pacientes de India no hallé ninguna rela-
cién entre este PNU y el GPAA?, Estos resultados
podrian parecer controvertidos y explicarse por las
diferencias genéticas entre poblaciones; deben
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realizarse mas estudios que ayuden a aclarar esta
posible relacion.

Ademas, apoyar la idea de que concentraciones muy
bajas de TGF-f1 son relevantes en la fisiopatologia del
glaucoma es nuestro hallazgo en el andlisis haploti-
pico. El haplotipo compuesto por el alelo C del
PNU -509C/T (rs1800469), el alelo A del PNU -800G/A
(rs1800468) y el alelo C del PNU +915G/C (rs1800471)
confirié un mayor riesgo de GPAA con una significativa
OR: 2,74 (IC: 1.20-6.25; p = 0.018). De acuerdo con
este resultado, parece importante recordar que el alelo
C (alelo salvaje) del PNU -509C/T (rs1800469) no
influye en la expresion del TGF-p1, el alelo A del
PNU -800G/A (rs1800468) reduce la expresion del
TGF-p1 y el alelo C del PNU +915G/C (rs1800471)
reduce la secrecion del TGF-B1. Esto podria significar
que la combinacién de menor expresiéon y menor
secrecion sin un efecto de sobreexpresion de contra-
peso del PNU -509C/T (rs1800469) aumenta el riesgo
de GPAA.

Concurrentemente, no se hallé una relacion entre el
PNU del exén 1 +915G/C (rs1800471) y el GPAA, lo
cual coincide con un estudio que analizé esta relacion
en una poblacién diferente de pacientes®®. No obs-
tante, como ya se ha mencionado, la portabilidad del
alelo C (que provoca una menor secrecion del TGF-p1)
se asocio a riesgos en el andlisis haplotipico.

Esto, sumado a nuestros hallazgos, sugiere que es
posible que diferentes concentraciones de TGF-f1 y
TGF-p2 tengan efectos distintos en el microambiente
de la MT. No obstante, hay que realizar mas estudios
que avalen esta hipotesis.

Las limitaciones de nuestro estudio son que, aunque
se hallaron asociaciones significativas en las OR cal-
culadas, estas se acompanaron de amplios IC, lo cual
sugiere que la muestra fue pequefa. Para calcular con
mayor precision estas asociaciones, la muestra debe
ser mayor. Nuestros resultados, ademds, deben ser
confirmados en diferentes poblaciones de pacientes.

Conclusiones

El hallazgo de que los polimorfismos funcionales del
gen TGF-1 que modifican la expresién de la proteina
TGF-p1 se asocian al GPAA pone de manifiesto la
relacion que existe entre esta citocina y el proceso
fibrético que sobreviene en la MT en esta patologia.
Se deben realizar estudios genéticos sobre los PNU
aqui analizados en diferentes poblaciones y con mues-
tras mas grandes. También hay que realizar estudios
que analicen el papel que desempefan los distintos

tipos de TGF-f en el microambiente de la MT para
aclarar el grado de implicaciéon de este factor en el
GPAA.
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Resumen

Objetivo: Evaluar las diferencias en los componentes biométricos oculares, como longitud axial, profundidad de la cdmara
anterior, espesor del cristalino, curvatura corneal y espesor corneal entre hombres y mujeres. Método: Estudio observacional
analitico de corte transversal, en 106 estudiantes universitarios en edades entre 18 y 36 afios. Todos los sujetos fueron so-
metidos a refraccion bajo cicloplejia y valorados mediante autorrefractometria. El error refractivo fue medido después de la
aplicacidn de ciclopentolato al 1%. Para la identificacion de los componentes biométricos se realizo una valoracion con el
equipo Aladdin (Topcon Corporation, Equipos Oftalmoldgicos Colombia). Resultados: De los 106 participantes, el 71.7% (76)
correspondian al sexo femenino, en edades entre 18 y 36 afios. En las mujeres, el promedio de la longitud axial fue de 23.3
+ 0.88 mm y en los hombres 23.9 + 0.99 mm. La profundidad de la camara anterior fue de 3.5 + 0.26 mm en las mujeres
y de 3.6 = 0.22 mm en los hombres. El espesor del cristalino en las mujeres fue de 3.47 + 0.22 mm y en los hombres de
3.53 + 0.20 mm. El espesor corneal en las mujeres fue de 538.65 + 0.36 um y en los hombres de 542.43 + 32.73 um. El
promedio de la queratometria en las mujeres fue de 43.54 + 1.35 D y en hombres de 42.76 + 1.79 D. Hubo diferencias es-
tadisticamente significativas entre la curvatura corneal (-0.78 D; hombres p = 0.01 y mujeres p = 0.003) y la longitud axial
(0.63 mm; hombres p = 0.02 y mujeres p = 0.04). Conclusiones: Existen diferencias en la curvatura corneal de hasta 0.75
D, siendo mds curva en las mujeres, y un mayor tamafio del globo ocular en los hombres, caracteristicas anatomicas que
intervienen en la prevalencia de errores de refraccion.

Longitud axial. Sexo. Cornea. Cristalino. Errores de refraccion.

Abstract

Purpose: To evaluate the differences in ocular biometric components such as axial length, anterior chamber depth, lens
thickness, corneal curvature and corneal thickness between men and women. Method: Cross-sectional analytical observa-
tional study in 106 university students aged 18-36 years. All subjects underwent refraction under cycloplegia and assessed
through autorefractometry. The refractive error was measured after the application of 1% cyclopentolate. For the identification
of biometric components, an assessment was carried out with the Aladdin equipment (Topcon Corporation, Equipos Oftal-
moldgicos Colombia). Results: Of the 106 participants, 71.7% (76) corresponded to the female sex, aged between 18 to

*Correspondencia: Fecha de recepcion: 26-10-2021 Disponible en internet: 23-12-2022
Diana Rey-Rodriguez Fecha de aceptacion: 28-10-2022 Rev Mex Oftalmol. 2022;96(4):155-161
E-mail: reydiana@unbosque.edu.co DOI: 10.24875/RMO.M22000238 WWW.Fmo.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/).


mailto:reydiana%40unbosque.edu.co?subject=
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/RMO.M22000238&domain=pdf
www.rmo.com.mx
http://dx.doi.org/10.24875/RMO.M22000238

Rev Mex OftaLmoL. 2022;96(4)

36 years. In women, the mean axial length was 23.3 + 0.88 mm and in men 23.9 + 0.99 mm. The anterior chamber depth
was 3.5 £ 0.26 mm in women and 3.6 + 0.22 mm in men. The lens thickness in women was 3.47 + 0.22 mm and 3.53 +
0.20 mm in men. Corneal thickness in women was 538.65 + 0.36 um and in men it was 542.43 + 32.73 um. The mean kera-
tometry in women was 43.54 + 1.35 D and in men 42.76 + 1.79 D. There were statistically significant differences between
corneal curvature (-0.78 D; for men p = 0.01 and for women p = 0.003) and axial length (0.63 mm; for men p = 0.02 and
for women p = 0.04). Conclusions: There are differences in corneal curvature of up to 0.75 D, being more curved in women
and a larger size of the eyeball in men, anatomical characteristics that intervene in the prevalence of refractive errors.

Axial length. Sex. Cornea. Crystalline. Refractive errors.

Introduccion

El crecimiento del globo ocular es progresivo desde
el nacimiento; hacia los 3 afios de vida se obtiene casi
todo el tamafio del globo ocular y entre los 3y 13 afios
el incremento es solo de 1 mm para conseguir una
longitud axial de 24 mm, valor que perdura en condi-
ciones normales en los siguientes afos. A su vez, el
poder de la cérnea y del cristalino disminuye después
de los 3 afos de vida'2.

Los valores biométricos son considerados los facto-
res mas importantes que inducen la aparicién de
defectos refractivos. La longitud axial es la medida mas
variable durante el desarrollo y se correlaciona fuerte-
mente con la magnitud de la ametropia®. Mientras
tanto, el espesor y la potencia del cristalino aumentan
de forma progresiva hasta la edad de 14 afos; sin
embargo, esta potencia puede disminuir en nifios mio-
pes debido al incremento en la longitud axial*.

La longitud axial es un determinante para clasificar
las ametropias, indicando que cambios minimos con-
ducen a grandes modificaciones en el error refractivo®,
generando por cada 3 mm de aumento en la longitud
axial 6 D de miopia®. Estos valores biométricos pueden
ser diferentes entre hombres y mujeres, siendo la lon-
gitud axial y la profundidad de la cdmara anterior mayo-
res, y el espesor y el poder del cristalino menores, en
el sexo masculino.

De Bernardo et al. compararon los datos biométri-
cos entre hombres y mujeres y hallaron que las muje-
res tienen mayor curvatura corneal y una longitud
axial del globo ocular mas corta. Respecto a las
lecturas queratométricas, encontraron que las muje-
res tienen mayor potencia didptrica y se resalta
que una de las causas de estas caracteristicas se
podria relacionar con las diferencias hormonales
entre sexos.

Por lo anterior, el objetivo de este estudio fue inves-
tigar las diferencias que existen en los componentes
biométricos entre hombres y mujeres.

Método
Poblacion de estudio

Fueron evaluados 106 estudiantes universitarios en
Bogotd, Colombia, de edades comprendidas entre los
18 y 36 afios. Se excluyeron aquellos con opacidades
en medios refractivos, antecedentes de cirugia refrac-
tiva o intraocular, patologias que afectan la agudeza
visual y contraindicaciones para la aplicacién de ciclo-
pentolato, como angulo iridocorneal estrecho.

El comité de ética de la Universidad El Bosque
otorgé el aval del estudio y del consentimiento
informado. La realizacién del estudio se adhirié a la
Declaracion de Helsinki.

Valoracion clinica

La valoracidn incluyd examenes biométricos de lon-
gitud axial, profundidad de la cdmara anterior, espesor
del cristalino, curvatura corneal y espesor corneal, con
un equipo Aladdin (Topcon Corporation, Equipos
Oftalmolégicos Colombia)’, antes de la valoracion con
cicloplejia. La calibracion del equipo se realizd antes
de cada jornada de atencion.

Antes de la valoracion bajo cicloplejia se realizé bio-
microscopia con ld&mpara de hendidura tipo Haag-Streit,
y se evalud la profundidad de la camara anterior
mediante el examen y la clasificacion de Van Herick.

Durante la valoracion bajo cicloplejia se aplicé una
gota de ciclopentolato al 1% en el ojo derecho, dos
veces, con un intervalo de 5 minutos®. El examen refrac-
tivo se llevd a cabo con el autorrefractémetro POTEC
6000, con tres tomas por el mismo profesional, consi-
derando el promedio de los datos siempre y cuando la
diferencia no superara 0.50 D en la esfera o cilindro.

El equivalente esférico (EE) se defini6 como el valor
esférico mas la mitad del valor cilindrico. En el presente estu-
dio se definié miopia un EE < —0.50 D, hipermetropia un
EE > +0.50 D° y astigmatismo un EE > 1.00 D'°.
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Analisis estadistico

Se realiz6 la prueba de Kolmogdrov-Smirnov para
establecer el tipo de distribucion y la normalidad de
los datos totales y por sexo. Se realiz6 un anadlisis
descriptivo; para las variables cualitativas se repor-
taron frecuencias y porcentajes, y para las cuantita-
tivas, medidas de tendencia central y de dispersion.
Para identificar diferencias de medias se realizo la
prueba t de Student para muestras independientes,
considerando diferencias significativas cuando el
valor de p fue < 0.05. Se realiz6 regresion lineal
entre los componentes biométricos de interés. Los
analisis se llevaron a cabo con el paquete estadis-
tico SPSS (version 24,0; IBM-SPSS Chicago, IL,
USA).

Resultados

De los 106 participantes, el 71.7% (76) correspondian
al sexo femenino. El rango de edad fue de 18 a 36
anos, con un promedio de 25 + 2.34 afos.

Errores refractivos

Los porcentajes fueron: sin error refractivo 36.8%
(39), hipermetropia 23.6% (25), astigmatismo 21.7%
(23) y miopia 17.9% (19). En el grupo de las mujeres,
el 42.1% (32) fueron emétropes, el 23.6% (18) hiper-
métropes, el 17.1% (139) miopes y el 17.1% (13) con
astigmatismo. En los hombres, el 33.3% (10) tenian
astigmatismo, el 23.3% (7) eran hipermétropes, el
23.3% (7) eran emétropes y el 20% (6) eran miopes.

Para la evaluacion de normalidad de los datos se
empled la prueba estadistica de Kolmogdrov- Smirnov,
considerando normalidad en los datos un valor de
p > 0.05 (Tabla 1).

Componentes biométricos

El promedio de longitud axial fue de 23.4 + 0.95 mm,
con un minimo de 21.4 mm y un maximo de 25.97 mm.
En las mujeres, el promedio fue de 23.3 + 0.88 mm, y
en los hombres fue de 23.9 + 0.99 mm (Fig. 1).

El promedio de profundidad de la camara anterior fue
de 3.54 + 0.25 mm, con un minimo de 2.21 mm y un
maximo de 4.18 mm. En las mujeres, el promedio fue
de 3.5 £ 0.26 mm, y en los hombres de 3.6 + 0.22 mm
(Fig. 2).

La poblacién tuvo un espesor del cristalino promedio
de 3.49 + 0.22 mm, con un minimo de 2.49 mm y un
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méaximo de 4.04 mm. En las mujeres, el promedio fue
de 3.47 + 0.22 mm, y en los hombres de 3.53 +
0.20 mm (Fig. 3).

La poblacion tuvo un espesor de la cornea promedio
de 450 um, con un minimo de 539 um y un maximo de
628 um. En las mujeres, el promedio fue de 538.65 +
0.36 um, y en los hombres de 542.43 + 32.73 um (Fig. 4).

Los participantes tuvieron un promedio de curvatura
corneal de 43.32 + 1.52 D, con un minimo de 39,88 D
y un maximo de 47.13 D. En las mujeres, el promedio
fue de 43.54 + 1.35 D, y en los hombres de 42.76 +
1.79 D (Fig. 5).

Se identifico la diferencia estadistica en cada com-
ponente biométrico en hombres y mujeres (Tabla 2).

Los graficos de dispersion entre los componentes
biométricos promedio de curvatura corneal y longitud
axial para hombres y mujeres representaron una direc-
cion negativa para ambos casos, con unos coeficientes
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R2=0.26 (p > 0.05) y R?=0.29 (p > 0.05), respectiva-
mente (Fig. 6).

Discusidén

En este estudio se analizaron las diferencias en los com-
ponentes biométricos entre hombres y mujeres. Respecto
a la distribucién de los errores de refraccién, se encontrd
que el 23.6% (18) de las mujeres tenian hipermetropia,
mientras que en los hombres en su mayoria presentaron
astigmatismo 33.3% (10), a diferencia de lo reportado por
Attebo et al'®" y Wu et al.”?, quienes encontraron una
mayor prevalencia de miopia en hombres.

En cuanto a la longitud axial, el promedio en las muje-
res fue menor que en los hombres. Estos resultados
coinciden con los de otros estudios publicados!'®!1314
que indican que los valores promedio de los hombres
en longitud axial y radio de curvatura son mayores que
los valores promedio de las mujeres.
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Curvatura corneal en hombres y mujeres.
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Grafico de dispersion entre curvatura corneal
(queratometria) y longitud axial en hombres.

Respecto a la cdmara anterior, los hombres presentan
mayor profundidad, datos que concuerdan con la inves-
tigacion de Orucoglu et al."*'5, quienes afirman que las
mujeres presentan camaras anteriores menos profundas.
Esto podria obedecer al tamafio del globo ocular en las
mujeres, que es mas corto que en los hombres. Asimismo,
el espesor del cristalino y de la cérnea son mayores en
los hombres, mientras que el promedio de la queratome-
tria muestra una tendencia mas curva en las mujeres
(mujeres 43.54 D y hombres 42.76 D)6, Estos datos son
similares a los encontrados en el estudio de De Bernardo
et al.b, en el cual las lecturas de las medidas queratomé-
tricas fueron mas altas en las mujeres, y la curvatura
corneal también fue mas pronunciada en las mujeres
(44,27 + 1.36 D) que en los hombres (43.54 + 1,35 D).
De la misma manera, Ferrer-Blasco et al.'” coincidieron
con estas diferencias, siendo hasta de 0.50 D 0 0.10 mm
mas curvas las queratometrias tomadas a mujeres. La
relacion entre la longitud axial y la curvatura corneal se
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Prueba de normalidad Kolmogorov-Smirnov por sexo

Edad Hombres 25
Mujeres 24.23
Total 25
Componente esférico Hombres 0.10
Mujeres 0.21
Total 0.17
Componente cilindrico Hombres -1.42
Mujeres -0.89
Total -1.00
Longitud axial Hombres 23.92
Mujeres 23.28
Total 23.46
Profundidad de cdmara anterior Hombres 3.60
Mujeres 35
Total 3.54
Espesor del cristalino Hombres 3.53
Mujeres 3.47
Total 3.49
Espesor de la cornea Hombres 542.43
Mujeres 538.65
Total 539.73
Promedio Queratometria Hombres 42.76
Mujeres 43.54
Total 43.32

*Variables con distribucién normal.

puede explicar dado que un ojo mas corto intenta com-
pensar su medida con una curvatura mas inclinada'*°.

En varios estudios poblacionales se ha descrito una
posible asociacion entre la profundidad de la camara
anterior y la antropometria. Se considera que existe
una correlacion positiva entre una mayor estatura y una
longitud axial mas larga, una camara anterior mas pro-
funda, una mayor distancia de la cavidad vitrea, unas
corneas mas planas y unos cristalinos mas delgados,
en comparacion con personas mas bajas de estatura
y peso, edad y sexo'316:17.20,

Asimismo, se ha evaluado la asociacién entre las
ametropias y las medidas biométricas®®?', y se ha

3.27 0.12 0.20*
1.76 0.06 0.20*
2.34 0.086 0.05*
212 0.22 0.00
1.14 0.12 0.00
1.48 0.14 0.00
1.59 0.24 0.00
0.83 0.25 0.00
1.12 0.26 0.00
0.99 0.10 0.20*
0.88 0.08 0.20*
0.96 0.08 0.09%
0.22 0.07 0.20*
0.26 0.14 0.00
0.25 0.1 0.00
0.20 0.1 0.20*
0.22 0.12 0.00
0.21 0.08 0.06*
32.73 0.13 0.20*
36.06 0.05 0.20*
35.0 0.06 0.20*
1.79 0.10 0.20*
1.35 0.07 0.20*
1.52 0.05 0.20*

encontrado que los valores cambian progresivamente
con la edad?"?2. Por ejemplo, en nifios de 7-15 afos,
los valores biométricos que se relacionan con las ame-
tropias son la longitud axial, la profundidad de la camara
anterior y el radio de la curvatura corneal, siendo mas
fuerte la correlacién con ametropias altas®232,

Con relacion a la longitud axial, se coincide en que
es mayor en los hombres (24.57 + 1.78 mm) que en las
mujeres (24.07 + 1.74 mm). Sin embargo, se ha identi-
ficado una reduccion en la longitud axial a medida que
avanza la edad en ambos sexos®.

Este estudio pretendi6 disminuir los sesgos realizando
la valoracién del error refractivo por el mismo examinador,
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Diferencias en los componentes biométricos de hombres y mujeres

Edad Hombres
Muijeres
Componente esférico Hombres
Mujeres
Componente cilindrico Hombres
Mujeres
Longitud axial Hombres
Mujeres
Profundidad de cdmara anterior Hombres
Mujeres
Espesor del cristalino Hombres
Mujeres
Espesor de la cornea Hombres
Mujeres
Promedio Queratometria Hombres
Mujeres

*Variables con diferencias estadisticamente significativas (p < 0.05).

asi como con la calibracion antes de cada jornada de
atencion y el registro de tres tomas por cada participante;
sin embargo, presenta limitaciones relacionadas con la
falta de aleatorizacion de la muestra, siendo la eleccion
de la poblacién por interés del investigador, y hay que
tener en cuenta que la distribucién de los grupos fue
asimétrica y prevalecio la participacion de muijeres.

Para futuros estudios se recomienda tener en cuenta
los grupos etarios para la identificacion de diferencias
biométricas entre hombres y mujeres.

Conclusiones

Existen diferencias significativas y clinicas en la lon-
gitud axial y la curvatura corneal entre hombres y muje-
res. Las mujeres presentan una longitud axial mas
corta y una curvatura corneal mas curva; sin embargo,
la edad ejerce cambios en los componentes biométri-
cos, que deben analizarse con detalle. Asimismo, se
sugieren futuras investigaciones para identificar si hay
asociacion entre las medidas antropométricas y las
caracteristicas biométricas de ambos sexos.
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Diagnosis and management of ocular candidiasis with choroidal
neovascularization using multimodal imaging
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Resumen

La afectacion ocular secundaria a candidemia suele ocurrir frecuentemente en pacientes cuyo estado de salud se encuen-
tra comprometido, ya sea por déficits inmunitarios, presencia de catéteres o cirugias recientes. Por ello es necesario realizar
un diagndstico temprano unido a un seguimiento estrecho de la enfermedad. Actualmente existen diversas opciones de
diagndstico por imagen que nos permiten llevar a cabo esta evaluacion, permitiéndonos hacer un seguimiento del proceso
inflamatorio e infeccioso, asi como identificar las complicaciones que pueden surgir en este. Presentamos el caso de una
paciente mujer de 22 afios con coriorretinitis por candida en el contexto de un ingreso hospitalario por reintervencion de
cirugia bariatrica. Durante el trascurso de la enfermedad fue tratada con antifungicos intravenosos, pasando a tratamiento
intravitreo con voriconazol y aflibercept en el ojo derecho por la progresion de la infeccion y la aparicion de una membrana
neovascular coroidea, detectada por medio de la imagen multimodal.

Candida. Imagen multimodal. Coriorretinitis. Endoftalmitis. Membrana neovascular coroidea. Neovasculariza-
cion coroidea inflamatoria.

Abstract

Ocular involvement secondary to candidemia usually occurs in patients whose health status is compromised, either due to
immunological deficits, the presence of catheters or recent surgeries. Therefore, it is necessary to make an early diagnosis
together with a close monitoring of the disease. Nowadays, there are many diagnostic imaging options that allow us to carry
out this evaluation, and also to monitor the inflammatory and infectious process, as well as identify the complications that
arise in it. We present the case of a 22-year-old female patient with candida chorioretinitis in the context of a hospital admis-
sion for reintervention of bariatric surgery. During the course of the disease, she was treated with intravenous antifungals,
switching to intravitreal treatment with voriconazole and aflibercept in the right eye due to the progression of the infection
and the appearance of a choroidal neovascular membrane, detected through multimodal imaging.

Candida. Multimodal imaging. Chorioretinitis. Endophtalmitis. Choroidal neovascular membrane. Inflammatory
choroidal neovascularization.
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Introduccion

La candidiasis ocular tiene una incidencia del
2-26.5% en los pacientes con candidemia segun las
diferentes series'?. Se han descrito dos entidades cli-
nicas: coriorretinitis, cuando las lesiones se limitan a
coroides y retina; y endoftalmitis, en el caso de que
haya extensién al humor vitreo, normalmente manifes-
tada como esferas algodonosas o «perlas vitreas».
Esta ultima es frecuente en los casos en los que la
exploracion viene motivada por la clinica ocular, y apa-
rece raramente en el contexto de pacientes con candi-
demia conocida por hemocultivo en los que se ha
iniciado ya una terapia antifingica sistémica'®. Los
factores de riesgo para el desarrollo de la afectacion
ocular son los mismos que favorecen encontrar hemo-
cultivos positivos: catéter venoso central, nutricién
parenteral total, uso de antibiéticos de amplio espectro,
cirugia abdominal reciente, neutropenia y terapia con
glucocorticoides®.

Debido a que la candidiasis ocular puede ser ini-
cialmente silente desde el punto de vista clinico, o
los pacientes presentar un estado funcional que les
impide manifestar sus sintomas, algunos autores
defienden la necesidad de hacer un examen fundos-
copico en todo paciente con candidemia al inicio del
diagndstico, y seriadamente mientras los hemoculti-
vos se mantengan positivos'. Sin embargo, la
Sociedad Espafiola de Inflamacién Ocular (SEIOC)
recomienda realizar el cribado cuando el paciente
refiera sintomatologia?.

La pérdida de vision suele ser comun en mayor o
menor grado en caso de afectacion vitrea, o cuando
el foco retinocoroideo se encuentra préximo a la
fovea, pero las consecuencias visuales finales no
pueden determinarse hasta semanas o meses tras
el inicio de la enfermedad. Salvo en los casos de no
percepcion de luz, la visidn suele mejorar una vez
resuelto el proceso inflamatorio. Aunque el pronds-
tico visual se prevea pobre, siempre merece la pena
realizar un diagndstico y tratamiento precoces con
un seguimiento estrecho con el objetivo de conseguir
la mejor agudeza visual (AV) final*. Gracias a la ima-
gen retiniana multimodal podemos establecer un
diagndstico inicial certero y seguir de forma estrecha
la evolucion del proceso infeccioso e inflamatorio, asi
como diagnosticar sus complicaciones, como: desa-
rrollo de neovascularizacién coroidea (NVC), progre-
sion de los focos vitreos, formaciéon de membranas
epirretinianas (MER), agujeros maculares o despren-
dimiento de retina.

Caso clinico

Presentamos el caso de una paciente mujer de 22
anos, hospitalizada en el contexto de una reinterven-
cion de cirugia bariatrica por obstruccion de sleeve
gastrico. Durante esta, presentd varios episodios febri-
les con hemocultivos positivos para Staphylococcus
epidermidis y Candida albicans sensible a fluconazol,
voriconazol y anfotericina, por lo que se solicité al ser-
vicio de oftalmologia la valoracién del fondo de ojo
para descartar la afectacién ocular. En ese momento
la paciente estaba recibiendo tratamiento intravenoso
con 600 mg de fluconazol cada 24 horas.

Durante la primera exploracion realizada a pie de
cama con oftalmoscopia indirecta, la paciente no refirié
pérdida de AV; sin embargo se detectaron varias
hemorragias con centro blanco (Roth spots) difusas en
polo posterior. Ante este hallazgo se decidi6 continuar
con la evaluacion en las consultas de oftalmologia.

A los tres dias, la paciente refirié pérdida de AV, cons-
tatandose 0.16 en ojo derecho (OD) y 1.0 en ojo izquierdo
(Ol). En la biomicroscopia de polo anterior se observa-
ron signos inflamatorios (Tyndall de dos cruces en OD
y una en Ol, asi como inyeccidn ciliar). Se realizaron
fotografias de control de fondo de ojo (Clarus 700, Carl
Zeiss Meditec Inc. Dublin, California, EE.UU.), en las que
se objetivaron las manchas de Roth asociadas a exu-
dados blanquecinos compatibles con infiltracion coroi-
dea candidiasica (Fig. 1A). La angiografia fluoresceinica
(AGF) (Canon CF-60, Canon Inc., Tokio, Japon) destacé
una leve difusién papilar con integridad de la vasculatura
retiniana (Fig. 1B). La tomografia de coherencia Optica
de dominio espectral (SD-OCT, Spectralis, Heidelberg
Engineering, Heidelberg, Alemania) mostr6 lesiones
hiperreflectivas bien delimitadas en capas externas con
sombras luminicas posteriores y puntos hiperreflectivos
tanto en retina como en vitreo (Fig. 1C). Tras la valora-
cion inicial con imagen multimodal, y ante la alta sospe-
cha de coriorretinitis candidiasica sin afectacion vitrea
se reforzd el tratamiento con fluconazol intravenoso a
400 mg cada 12 horas.

Los controles posteriores mediante retinografia y
SD-OCT revelaron la regresion de todas las lesiones
del Ol y de la mayoria del OD. Sin embargo, se cons-
tatd en OD el crecimiento de la lesion subfoveal y
parafoveal inferior con migracion de los focos de las
capas mas internas hacia el vitreo (Fig. 2 A-C). Debido
a esta progresién a endoftalmitis se pauté tratamiento
intravitreo con voriconazol (100 ug/0.1 ml), y se susti-
tuy6 el tratamiento sistémico por voriconazol 300 mg
cada 12 horas por su mayor penetrancia en los tejidos
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Imagen multimodal inicial de los ojos derecho
(D) e izquierdo (l). A: fotografias de fondo de ojo en las
que se aprecian exudados blanquecinos sobreelevados
de bordes imprecisos y manchas de Roth, sin signos de
vitritis. Las flechas indican el corte de la tomografia de
coherencia optica (OCT) mostrado en el apartado C.
B: angiografia con fluoresceina en fase tardia que
muestra zonas hipofluorescentes por efecto pantalla
correspondientes con las areas de hemorragia y zonas
de tincion hiperfluorescentes en los lugares de los
exudados. C: tomografia de coherencia optica de
dominio espectral en el que se observan lesiones
hiperreflectivas en retina externa con discontinuidad de
las lineas 1S/0S (internal segment-outer segment) y del
epitelio pigmentario de la retina (EPR), con sombra
posterior que desdibuja la vasculatura coroidea
subyacente.

oculares. Se decidié también realizar una angiografia
por OCT (OCTA Spectralis, Heidelberg Engineering,
Heidelberg, Alemania) que inicialmente no arrojé sig-
nos de neovascularizacion.

A pesar de la buena respuesta inicial, con desapari-
cién de signos inflamatorios en camara anterior, a los
cinco dias de seguimiento tras la segunda inyeccion
intravitrea de voriconazol la paciente refirié empeora-
miento de la AV, hasta 0.05. Se observé en la SD-OCT
la presencia de engrosamiento y desprendimiento neu-
rosensorial con signo de la horca o pitchfork sign en
las zonas de migracion de los infiltrados inicialmente
originados en las capas externas (Fig. 2), por lo que
se realiz6 una nueva OCTA que constatd la aparicion
de una membrana neovascular (MNV) (Fig. 2 D-F).

En la OCTA se objetivd una MNV macular, por lo que
se pauto tratamiento con 2 mg de aflibercept (Eylea®,
Regeneron Pharmaceuticals, Tarrytown, NY, EE.UU.)
intravitreo en 0.05 ml en dosis Unica que consiguié una
regresion de la MNV (Fig. 3 A-C).

El tratamiento con voriconazol sistémico se suspen-
di6 a las seis semanas del inicio de la enfermedad por
toxicidad hepatica y se continud con la administracion
intravitrea hasta la desaparicion completa de los focos
infecciosos tras cuatro inyecciones (un total de seis).
A los tres meses del inicio del cuadro, la paciente pre-
sentaba una AV de 0.7 en el OD y de 1.0 en Ol sin
presentar metamorfopsias a pesar de la aparicion de
una MER traccional en el OD y de la cicatriza-
cién en capas externas como secuela del proceso
inflamatorio.

Discusion

Aunque no siempre es posible evaluar a los pacien-
tes con pruebas de imagen por su estado general,
cada vez son mas los trabajos que describen los
hallazgos de la candidiasis ocular en SD-OCT y OCTA
y los relacionan con otras modalidades de imagen®®.
Stephens et al. describen dos patrones claros de inva-
sion en funcién de la imagen de SD-OCT; el primero
de infiltracion coriorretiniana de Candida spp. que pro-
vienen de las arterias ciliares posteriores cortas pro-
duciendo lesiones (sub-EPR) solitarias o multiples que
pueden romper, y posteriormente progresar hacia las
capas internas de la retina; el segundo patrén se pro-
duce en forma de infiltrados en retina interna y feno-
menos vasculiticos focales, que en SD-OCT se
traducen en lesiones hiperreflectivas y adyacentes o
sobre los vasos superficiales sin afectacion coroidea,
y que en fundoscopia son compatibles con la presencia
de Roth spots como manifestacidn de ruptura vascular
y posterior formacion de trombos plaquetarios. Estas
lesiones, que aparecen como consecuencia de la alte-
racion del endotelio, aparecen en multiples patologias,
y aunque la endocarditis bacteriana sea la causa mas
frecuente, deben hacernos pensar en que el paciente
pueda padecer alguna enfermedad del tejido conec-
tivo, anemia, leucemia o diabetes si no presenta clinica
compatible con un proceso infeccioso®’.

Veronese et al. establecen correlaciones entre las
areas de hipoperfusion en la angiografia con verde de
indocianina con dreas oscuras en OCTA al analizar el seg-
mento correspondiente a la coriocapilaris, resaltando la
importancia de establecer comparaciones entre las for-
mas de imagen tradicionales y los nuevos medios con
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A: fotografia de fondo de ojo que muestra persistencia de exudados en méacula, las flechas y los colores
indican la altura de los cortes de tomografia de coherencia dptica (OCT) representados en B y C. B y C: tomografia
de coherencia optica de dominio espectral en la que se observa la migracion del infiltrado superior (B) desde las
capas internas de la retina hacia vitreo con presencia de liquido subretiniano; y del exudado inferior (C) desde
coroides hacia el interior con deformacion de las capas externas y posteriormente interas de la retina a su paso con
formacion de membrana neovascular (MNV) a la semana (), dos semanas (Il) y tres semanas (lll) del diagndstico.
D-F: angiografia por OCT; en face (D) con sombra inferior por efecto pantalla del exudado mas interno, y
reconstruccion de plexo avascular + coriocapilaris (E) con formacion de MNV tipo Il. En la vista de diagrama de flujo
+ OCT (F) se puede ver el pitchfork sign tipico de las membranas inflamatorias (asterisco).

el OCTAS. Con la ayuda de estas técnicas podemos
apreciar con mayor detalle el progreso, las complicacio-
nes y la respuesta al tratamiento.

La inflamacién del segmento posterior del ojo es la
tercera causa de aparicion de MNV, detras de la dege-
neracion macular asociada a la edad (DMAE) y la
miopia patoldgica. Normalmente suelen darse en
pacientes en edad laboral, clinicamente suelen mani-
festarse como escotomas y metamorfopsias cuando
afectan a la fovea, y su evolucion puede generar la
pérdida irreversible de la visién central. Se producen
como consecuencia del estimulo angiogénico que
genera la propia respuesta inflamatoria, y por disrup-
ciones puntuales del complejo EPR-membrana de
Bruch. Debido a que los botones o yemas neovascu-
lares proliferan en espacios localizados, los pacientes
suelen requerir menos dosis de antiangiogénicos que
en casos de DMAE si se controla también la respuesta
inflamatoria. Los focos inflamatorios, las lesiones cica-
triciales y granulomatosas, asi como el liquido subre-
tiniano e intrarretiniano no asociados a MNV,
potencialmente presentes en los casos de coriorretini-
tis, complican el diagndstico certero de NVC. Al emplear
AGF se muestra como una lesién isofluorescente o
hiperfluorescente con fuga tardia, presentando

diferencias sutiles con lesiones inflamatorias, siendo
dificiles de distinguir. La SD-OCT dara en la mayor
parte de los casos una imagen de MNV tipo Il, estruc-
tura hiperreflectiva sélida y anterior a un EPR discon-
tinuo; el pitchfork sign es distintivo de las MNV tipo Il
de causa inflamatoria y consiste en proyecciones hipe-
rreflectivas en forma de dedo desde la membrana a las
capas externas de la retina. Cuando el diagnéstico con
estas dos pruebas de imagen plantea dudas, la OCTA
resulta esclarecedor gracias a su capacidad para
detectar el flujo sanguineo en las diferentes capas o
estratos de coroides y retina de manera no invasiva; si
bien es cierto que los actuales algoritmos funcionan
mejor a la hora de caracterizar la neovascularizacion
en la DMAE, con una adecuada revisién y ajuste
manual de la segmentacion, esta modalidad de imagen
nos permite hacer un diagnostico diferencial certero
con las lesiones mencionadas y evaluar la respuesta
al tratamiento con antiangiogénicos®.

En este caso, la falta de respuesta del foco subfoveal
con el tratamiento con fluconazol justificd la necesidad de
cambiar a tratamiento con voriconazol por su perfil farma-
cocinético y mayor eficacia contra levaduras a nivel ocular
tanto de forma sistémica como intravitrea®. Siempre hay
que vigilar los posibles efectos secundarios de los
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se Strugturatl OCT

C 00% Struct. + 100% OCTA

A-C: angiografia por tomografia de coherencia dptica (OCT) a las tres semanas de la dosis de aflibercept,
tanto la vista en face (A y B) como el diagrama de flujo + OCT (C) muestran regresion de la NVC. D: fotografia de
fondo de ojo con desaparicion de los focos infecciosos, cicatrizacion hiperpigmentada redondeada tras la regresion
de la neovascularizacion coroidea tipo |l y formacion de membrana epirretiniana (MER) a los tres meses del
diagnoéstico. E y F: tomografia de coherencia optica de dominio espectral seccion del area cicatricial (B) con
material hiperreflectivo y discontinuidad en la linea de elipsoides (asterisco); seccion foveal (C) con formacion de
MER también a los tres meses.

farmacos y valorar el riesgo/beneficio de la medicacion  tratamiento sistémico carece de utilidad. La colaboracion
sistémica una vez que existen siembras vitreas, dado que  con los especialistas de medicina interna y enfermedades
cuando existe solo afectacion de la camara vitrea el infecciosas es fundamental para controlar el foco
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sistémico y las posibles toxicidades e interacciones far-
macoldgicas, especialmente si se tiene en cuenta la pato-
logia subyacente al tipo de paciente que tiene
predisposicion a sufrir candidiasis ocular.

Conclusion

La mayor comprension de la evolucion de la enferme-
dad gracias a las técnicas de imagen multimodal nos
permite entender mejor la fisiopatologia de la infeccion
y diferenciar mejor en cada caso qué opcion terapéutica
es la mas recomendable. La imagen multimodal nueva-
mente es clave en el diagnostico de la enfermedad y de
sus complicaciones, permitiéndonos actuar de manera
rapida y precisa en cada momento. El tratamiento inten-
sivo es fundamental incluso en casos de mal prondstico
visual, como el que se presenta con importante afecta-
cion subfoveal, puesto que puede haber una mejoria
visual final impredecible con el paso del tiempo.
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Syncope and arterial hypotension as an adverse effect
of latanoprost

Gabriel E. Ortiz Arismendi, Carlos M. Cordoba Ortega*y Nelson A. Rincén Tovar
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Resumen

Presentar el caso de un paciente con episodios de sincope e hipotension secundarios al uso de latanoprost. Varon de 32
afios con una relacion copaldisco desmedida, campos visuales normales, una anomalia en el nervio dptico segun la tomo-
grafia de coherencia dptica y paquimetria de 582/563 um. Examen ocular: agudeza visual mejor corregida de 20/20 en
ambos ojos, presion intraocular (PIO) 13/13 mmHg en ambos ojos y relacion copal/disco de 0.7/0.7. Se realizé una prueba
de sobrecarga hidrica, con una PIO maxima de 22 mmHg en ojo derecho y 21 mmHg en ojo izquierdo. Se le prescribid
latanoprost en ambos 0jos. Posteriormente, tuvo tres episodios de sincope con hipotension arterial que requirieron atencion
hospitalaria. No se observaron lesiones cardiovasculares estructurales ni funcionales relacionadas. Llegados a este punto,
se considero un efecto secundario al uso de latanoprost. Cuando se documenten episodios de hipotension arterial o sinco-
pe en un paciente en tratamiento con latanoprost en ausencia de otro posible desencadenante, parece prudente cambiar
a otro tratamiento hipotensor, farmacoldgico o no, para controlar el glaucoma.

Latanoprost. Hipotensidn. Sincope. Andlogos de las prostaglandinas. Glaucoma.

Abstract

To present the case of a patient with episodes of syncope and hypotension related to the use of latanoprost. This is the case
of a 32-year-old man with a bilateral enlarged cup/disc ratio, normal visual fields, an abnormal optic nerve as seen on the
optical oherence tomography, and a 582/563 um pachymetry. Eye examination: best-corrected visual acuity of 20/20 in both
eyes, IOP, 13/13 mmHg OU, and a cup-to-disc ratio of 0.7/0.7. A water drinking test was performed with a IOP peaks of
22 mmHg in OD, and 21 mmHg in OS. Latanoprost was prescribed to both eyes. Afterwards, he had 3 episodes of syncope,
with arterial hypotension that required hospital care. No associated structural or functional cardiovascular lesions were found.
At this point, the possibility of a secondary effect due to the use of latanoprost was considered. When episodes of hypoten-
sion or syncope are documented in a patient on latanoprost and no other possible triggers are found, it seems prudent to
choose another pharmacological or non-pharmacological hypotensive treatment for the management of glaucoma control.

Latanoprost. Hypotension. Syncope. Prostaglandin analogs. Glaucoma.
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Introduccion

El glaucoma primario de angulo abierto es una neuro-
patia Optica progresiva cronica que, sin el tratamiento
adecuado, suele provocar una pérdida progresiva del
campo visual y conducir a una ceguera irreversible’. La
presion intraocular (PIO) alta es el principal factor de
riesgo ocular y también el unico parametro que, al modi-
ficarse, evita y ralentiza el avance de la enfermedad. Un
diagndstico precoz seguido de un descenso suficiente y
sostenido de la PIO evitan o mitigan la pérdida visual, y
mejoran la calidad de vida de los pacientes. La PIO se
puede bajar con medicacién y mediante el uso de inter-
venciones laser o quirdrgicas; la primera linea de trata-
miento médico son los analogos de las prostaglandinas,
siendo a dia de hoy el latanoprost el mas empleado de
todos. Se usa para reducir la PIO aumentando el flujo
del humor acuoso a través de la via uveoscleral y, aun-
que es un farmaco de uso topico, hay evidencias de su
absorcién sistémica. Su aplicacion provoca mudltiples
efectos adversos oculares, tales como hiperemia conjun-
tival, crecimiento desmesurado de las pestanas, atrofia
de la grasa periorbitaria y cambios en la pigmentacién
del iris y los pérpados. Se han descrito algunos casos
de reacciones adversas sistémicas asociados a la vaso-
constriccion y a efectos cardiovasculares, tales como
angor?, hipertension arterial, taquicardia, infarto de mio-
cardio y accidentes vasculares cerebrales®®. Se describe
un caso documentado de sincope recurrente y presion
arterial baja asociados al uso de latanoprost.

Caso clinico

Varon caucasico de 32 afios que acudio a la unidad
de glaucoma con sospecha de glaucoma con una rela-
cion copa/disco desmedida. El paciente tenia antece-
dentes de rinitis alérgica y un hermano diagnosticado
de glaucoma primario de angulo abierto. Los hallazgos
del examen funcional y morfoldgico fueron irrelevantes,
mostrando un campo visual computarizado normal bila-
teral de 24-2. La tomografia de coherencia dptica, por
su parte, revel6 la presencia de macrodiscos en ambos
ojos (AO), con areas de los discos de 3.21/3.53 mm?,
un grosor medio de la capa de fibras nerviosas de la
retina (CFNR) de 80/81 um, un mapa de desviacién de
la CFNR con defecto superior e inferior en el ojo dere-
cho (OD) y defecto inferior en el ojo izquierdo (Ol), y
defecto de la capa de células ganglionares en AO
(Fig. 1), con una paquimetria de 582/563 um. El exa-
men ocular reveld una agudeza visual mejor corregida
de 20/20 en AQ. El examen del segmento anterior en

G.E. Ortiz-Arismendi et al.:

AO mostrd la presencia de una camara anterior pro-
funda y angulos abiertos en la gonioscopia. EI examen
del segmento anterior en AO mostré la presencia de
una camara anterior profunda y angulos abiertos en la
gonioscopia, una P10 de 13/13 mmHg en AQO, diametros
del disco optico vertical de 2,3 mm AO y una relacién
copa/disco de 0,7/0,7 (Fig. 2). Se realiz6 una prueba
de sobrecarga hidrica que revelé un umbral de PIO de
22 mmHg en el OD y de 21 mmHg en el Ol. Se le recetd
latanoprost y 4 meses después de iniciar el tratamiento
se le realizd una nueva prueba de sobrecarga hidrica,
que confirmé un umbral de PIO de 14 mmHg en el OD
y 13 mmHg en el Ol, indicandose la continuacién del
latanoprost. Durante los siguientes 4 meses, el paciente
presentd episodios de disnea y palpitaciones, y tres
episodios de sincope con hipotension arterial significa-
tiva (80/40 mmHg) que requirié atencion en urgencias.
Asi pues, se hizo necesario el concurso del equipo de
medicina interna y se realizaron pruebas para estable-
cer las causas. Los analisis bioquimicos resultaron nor-
males. La prueba Holter reveld la presencia de bloqueo
de rama izquierda y taquicardia sinusal leve no aso-
ciada al ejercicio fisico ni a los sintomas. La monitori-
zacién ambulatoria de la presion arterial fue significativa
tanto para la hipotension sistdlica como para la diasto-
lica. La ecocardiografia transtoracica reveld la presen-
cia de una fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
mantenida del 64% con disfuncion diastdlica tipo tras-
torno de la relajacion e insuficiencia minima de la val-
vula tricuspidea. No se observaron lesiones estructurales
ni funcionales que pudiesen tener una relacion causal
con los episodios descritos. Llegados a este punto, se
considero un posible efecto secundario al uso de lata-
noprost. Se interrumpid este y se inicié tratamiento con
timolol y dorzolamida. En todas las evaluaciones reali-
zadas durante los meses y afios venideros, los valores
de presion arterial se normalizaron y no hubo mas
episodios de palpitaciones, disnea ni sincope.

Discusion

El latanoprost es un analogo de la prostaglandina F20.
que se utiliza para el tratamiento topico de la hiperten-
sion ocular y el glaucoma. Fue aprobado por la Food
and Drug Administration de los Estados Unidos de
América en junio de 1996, y en menos de 1 afio desde
su aprobacion ya se habian recibido 177 informes de
efectos adversos, incluidos 14 casos de hipertension
arterial, 12 de edema periférico y edema facial, 6 de
exacerbacion asmatica y 5 de disnea. Los efectos car-
diovasculares incluyeron 7 casos de angor, 1 infarto de



Rev Mex OftaLmoL. 2022;96(4)

RNFL Thickness Map i oD 0s
30 Average RNFL Thickness 80 pum 81 pm 350
RNFL Symmetry 95%
Rim Area| « 1.14 mm? 1.31 mm?
175 Disc Area| 3.21 mm? 3.53 mnf s
Average C/D Ratio 0.79 0.78
Vertical C/D Ratio 0.76 075
0 pm 0 pm
Cup Volume| 0.864 mn* | 0.861 mn?

RNFL Deviation Ma

RNFL Deviation Map

A Neuro-retinal Rim Thickness ;

4 B R, } / i%ﬁ
m 0D --- 05 N
LN\ - S ‘-. 1
{ & \| '

b |
§ D
Ve |
0 s {
> - TEMP SUP NAS INF TEMP 3 } |

Disc Center(-0.45,0.09)mm RNEL Thickness Disc Center(0.30,0.15)mm
Extracted Horizontal Tomogram Extracted Horizontal Tomogram
KM —0D === 0S5

:
N

108

120
AS

Diversified
Distribution: of Normals

---“

95% 5% 1%

RNFL
Quadrants

180
INF

150

210 240
TEMP

Tomografia de coherencia optica de la capa de fibras nerviosas de la retina 80/81 pm; AD: 3.21/3.53 mm?,

AB: 1.14/1.31 mm? CCG 96/70 pm.

miocardio y 2 casos de accidente vascular cerebral®. Los
efectos secundarios mas descritos son cefaleas, hipe-
remia conjuntival, sensacion de cuerpo extrafio, pigmen-
tacion del iris e hipertricosis; los menos descritos son
quistes de iris, edema macular cistoide, uveitis anterior?,
reactivacion de la queratitis por herpes simple y

ahondamiento del surco del parpado superior*®. También
se han descrito sintomas como rinitis, mareos, cefalea
y pigmentacién cutéanea®. Los eventos adversos sistémi-
cos secundarios a la absorcion a través de la mucosa
nasofaringea mediante drenaje lacrimal son raros,
debido al rapido aclaramiento de la medicacién. No
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Figura 2. Fondo de ojo con discos 6pticos de 2.3 mm; relacion C/D 0.7/0.7.

obstante, a nivel sistémico, el farmaco provoca vaso-
constriccién y, cuando se administra por via tdpica, su
absorcion sistémica, incluso en pequefias cantidades,
puede desencadenar este efecto y aumentar la presién
arterial®’. Esto, en un contexto de factores de riesgo
cardiovascular, puede provocar eventos isquémicos con
compromiso de drganos principales tales como el cere-
bro, el corazdn o los rifiones. Rara vez se observa com-
promiso de la via aérea con constriccidn bronquial®.
Nos encontramos ante un caso completamente docu-
mentado de un paciente joven, sin factores de riesgo
cardiovascular conocidos, con episodios de disnea, pal-
pitaciones y sincope secundarios a hipotension asocia-
dos al uso de latanoprost topico, y que se resolvieron

después de interrumpir la administracion del farmaco.
La disfuncién diastolica tipo trastorno de la relajacion
hallada en la ecocardiografia transtorécica resulta sor-
prendente, un hallazgo que vendria a avalar la teoria
del probable compromiso transitorio del gasto cardiaco
secundario a cambios en la resistencia vascular perifé-
rica, generando episodios de hipotension arterial signi-
ficativa acompafiados del subsiguiente sincope.

Conclusiones

Aunque el perfil de eficacia y seguridad del lata-
noprost y otros andlogos de las prostaglandinas es alto
y los efectos adversos sistémicos son infrecuentes,

171



Rev Mex OftaLmoL. 2022;96(4)

deben conocerse y sospecharse en pacientes con
manifestaciones de novo tras iniciar el tratamiento. El
sincope asociado a la hipotension arterial, documen-
tado en este caso clinico de un vardn adulto joven sin
comorbilidad, y no descrito previamente en la literatura
médica, deberia considerarse como un posible efecto
secundario al latanoprost. Por otro lado, la informacion
disponible no permite inferir que esto sea lo que ocurre
en un grupo etario especifico.
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Resumen

Objetivo: Describir los hallazgos clinicos y tomogrdficos de un caso con toxoplasmosis ocular atipica. Caso clinico: Varén
de 32 afios que inicié con disminucion de la agudeza visual en el ojo izquierdo, con edema papilar y vitreo transparente,
sin estrella macular. Presencia de IgM positiva para toxoplasmosis. Se muestran resultados de laboratorio, tomografia de
coherencia Optica papilar y caracteristicas de las fibras del nervio dptico. Una vez iniciado el tratamiento por toxoplasma,
se obtuvo una mejoria clinica significativa, verificada con imdgenes del fondo de ojo. Conclusiones: El edema papilar por
toxoplasmosis con vitreo transparente es poco frecuente en la prdctica. Sin embargo, es un cuadro que debe tenerse en
cuenta en el diagndstico diferencial como una presentacion atipica de la toxoplasmosis ocular.

Toxoplasmosis ocular. Vitreo transparente. Presentacion atipica. Neurorretinitis.

Abstract

Purpose: Describe the clinical and tomographic findings of a case with atypical ocular toxoplasmosis. Case report: A 32-year-
old male patient who began with decreased visual acuity in the left eye, with papillary edema and transparent vitreous, without
a macular star. Presence of positive IgM for toxoplasmosis. Laboratory results, papillary optical coherence tomography and
characteristics of the fibers of the optic nerve are shown. After treatment for toxoplasma was started, significant clinical im-
provement was obtained from the patient, verified with images of the fundus. Conclusions: Papillary edema due to toxoplas-
mosis with clean vitreous is not frequent in practice. However, it is a picture that must be taken into account in the differen-
tial diagnosis as an atypical presentation of ocular toxoplasmosis.

Ocular toxoplasmosis. Transparent vitreous. Atypical presentation. Neuroretinitis.
Se reportan diferentes resultados estadisticos sobre

la prevalencia de la enfermedad. En Australia, en el
60% de todos los pacientes con uveitis la causa es la

Introduccion

La toxoplasmosis es una enfermedad frecuente en
nuestro medio, motivo de consulta oftalmoldgica. La uvei-

tis posterior por toxoplasma puede dejar secuelas impor-
tantes en personas inmunocompetentes. Toxoplasma
gondii es un parésito intracelular causante de esta zoo-
nosis, que por su frecuencia y formas de presentacion
requiere toda nuestra atencion.
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toxoplasmosis. En el caso de las uveitis posteriores, el
82% de ellas son causadas por T. gondii. Respecto a
las proporciones estadisticas en otros estudios, el
4.2% de las uveitis se debieron a esta causa en
Alemania y el 12% en un estudio realizado en Holanda'.
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Teniendo en cuenta la prevalencia de la enfermedad
en el mundo, y sobre todo la diversidad de sus formas
clinicas de presentacion oftalmoldgica, decidimos pre-
sentar el siguiente caso clinico.

Caso clinico

Varén de 32 afios que inicid con una disminucion
lenta y progresiva de la agudeza visual del ojo izquierdo
de 15 dias de evolucion. Ademas, refiere «vision de
moscas volantes» (miodesopsias). Describe que junto
con la disminucion de la vision ha notado la presencia
de manchas en el campo visual superior.

Como antecedentes patoldgicos familiares refiere
padre con hipertension arterial. No tiene antecedentes
patoldgicos personales de interés. En el examen oftal-
moldgico se obtuvieron los siguientes datos:

— Agudeza visual sin correccidn: ojo derecho 20/40; ojo
izquierdo 20/200.

— Agudeza visual con correccion: ojo derecho 20/20;
ojo izquierdo 20/200.

— Refraccién: ojo derecho -0.75 -0.50 x 5°; ojo izquier-
do -0.50 -1.00 x 12°.

— Segmento anterior en ambos ojos: cérneas transpa-
rentes, camaras anteriores formadas, pupilas regu-
lares. Cristalinos transparentes.

— Reflejos pupilares: defecto pupilar aferente relativo
en el ojo izquierdo.

— Fondo de ojo: ojo derecho, retina aplicada, vitreo
transparente, papila con bordes definidos, sin exca-
vacion papilar, macula de brillo y coloracién normal,
vasos arteriales y venosos normales; ojo izquierdo,
retina aplicada, vitreo transparente y presencia de
edema papilar.

Se indicaron examenes complementarios en los que
se report6 un aumento de inmunoglobulinas (Ig) My G
para toxoplasma (Tabla 1). La tomografia de coherencia
optica mostré edema papilar y cambios en las fibras del
nervio optico. En la figura 1 se muestra la evolucion del
caso desde el diagndstico hasta el afo de seguimiento,
con los cambios de la papila y el andlisis de fibras ner-
viosas. En las figuras 2 y 3 puede verse que el campo
visual mostr6 un escotoma altitudinal en el ojo izquierdo,
y su evolucidn al afio y 8 meses del diagndstico.

Discusion
Conceptualmente, la neurorretinitis se caracteriza
por la presencia de edema papilar provocado por la

inflamacion del nervio 6ptico y también de la retina. En
los dias posteriores al inicio de la afeccién aparece una

Exdmenes complementarios

Bartonella henselae IgM negativa
Bartonella quintana IgM negativa
B. henselae 1gG negativa
B. quintana 1gG negativa
Toxoplasma IgM positiva
Toxoplasma 1gG positiva
Rubeola IgM normal
Rubeola 1gG normal
Citomegalovirus IgM normal
Citomegalovirus 1gG Normal
Complemento C3 Normal
Complemento C4 Normal
Anti-DNA Negativo
Antinucleares Negativo

estrella macular. La enfermedad tiene una presenta-
cion unilateral en la mayoria de los casos, pero también
puede ser bilateral. La agudeza visual tiene un espec-
tro variable de formas de presentacion, con pacientes
con percepcion de la luz hasta casos en los que la
vision no se ve afectada en las primeras etapas. Al
explorar los reflejos pupilares puede detectarse un
defecto pupilar aferente relativo, asi como alteraciones
en la visién cromatica y del campo visual del paciente.
El dolor puede manifestarse con los movimientos ocu-
lares. Sin duda, el sintoma mas frecuente y que cons-
tituye el motivo fundamental de consulta es la
disminucion de la agudeza visual.

La toxoplasmosis clinica en pacientes inmunocom-
petentes suele ser autolimitada. La toxoplasmosis ocu-
lar con afectaciéon directa de la cabeza del nervio
Optico debido a neuritis 0 neurorretinitis también ha
sido designada por Banta et al.? como neuropatia
optica anterior toxoplasmica (TAON, toxoplasmic ante-
rior optic neuropathy).

En el examen del fondo de ojo, la presentacion mas
comun de toxoplasmosis es la presencia de un foco de
retinocoroiditis necrotizante. Existe necrosis del tejido
retiniano y coroideo en esta lesion activa, acompanada
de inflamacion del vitreo.

El diagndstico clinico de la enfermedad se hace fac-
tible por los resultados del examen oftalmoldgico y la



E. Rojas-Alvarez et al.: Neurorretinitis atipica

Diagnosis

18 167459
18 56

53 16

53 85
111 g4 37

3 months 1 year

167131114
10 104

60 60

68 ‘ F §
115453161

Figura 1. Evolucién de la papila por tomografia de coherencia optica.

observacion de la lesion tipica en la retina; sin embargo,
para el diagndstico definitivo es necesario un examen
de laboratorio con la deteccion de T. gondii o las prue-
bas inmunoldgicas correspondientes.

Independientemente de que los signos oftalmoldgi-
cos sean tipicos en la mayoria de los casos, se debe
tener en cuenta que existen otras infecciones con gran
similitud en cuanto a la presentacion de signos en la
retina, y que ademas se presentan formas clinicas ati-
picas de toxoplasmosis, por lo que, siempre que sea
posible, el diagnostico debe ser confirmado mediante
pruebas de laboratorio, disponibles en nuestro medio,
para evitar falsos positivos.

Entre los signos atipicos de la enfermedad se
encuentran los siguientes: lesion activa mayor de dos
diametros papilares sin presencia de cicatriz retinoco-
roidea, que el cuadro sea bilateral, dafio del disco
oOptico, retinocoroiditis multifocal, coroiditis sin retinitis,
infiltracion vitrea de bajo grado o ausente, vasculitis
hemorragica, neovascularizacion retiniana y despren-
dimiento seroso de retina®.

Eckert et al.* reportan «papilitis pura», definida por
inflamacion del disco dptico con retinocoroiditis curada
y venas papilares envainadas.

El dafo del nervio éptico ocurre en personas jove-
nes, con mayor frecuencia, en la mayoria de los casos
sin antecedentes de problemas de salud e inmunocom-
petentes. En este tipo de pacientes hay una marcada
disminucion de la agudeza visual con una presentacion

aguda; sin embargo, la respuesta al tratamiento es
rapida, con mejoria en la agudeza visual. En pacientes
con virus de la inmunodeficiencia humana el pronéstico
es malo**. La inflamacién del nervio dptico pudiera ser
el unico hallazgo clinico en el 19% de los pacientes,
segun algunos estudios®.

Consideramos que el caso actual es un TAON de
tipo Il. Para estudiar la afectacion del nervio optico por
toxoplasma, esta se divide en dos modalidades. En el
tipo I, la neuropatia dptica anterior es secundaria a un
foco cercano de coriorretinitis que ha sanado. El tipo
Il afecta principalmente al nervio dptico, y esta infla-
macion se resuelve sin cicatrices coriorretinianas?.

Ante la presencia de neurorretinitis unilateral debe-
mos realizar el diagnostico diferencial con otras causas
que pueden simular neurorretinitis; con presentacion
bilateral, puede haber hipertensién sistémica maligna,
por ejemplo’. Los siguientes diagndsticos fueron teni-
dos en cuenta en el diagndstico diferencial:

— Tuberculosis: en este caso hay presencia de uveitis
anterior granulomatosa, alteraciones de la coroides
e inflamacion venosa oclusiva en el fondo de ojo.

— Toxocariasis: la enfermedad es mas frecuente en la
edad pediatrica, se distingue la presencia de granu-
loma vitreorretiniano unifocal en el fondo de ojo y la
afectacion vitrea puede ser moderada o incluso mas
intensa.

— Enfermedad de Lyme: se desarrolla en determinadas
zonas endémicas de la enfermedad, con una
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Campo visual 1 afio y 8 meses después del diagndstico.
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variedad de signos oftalmoldgicos, presentando sis-

témicamente afectacion neuroldgica, artritis crénica

y eritema migratorio.

— Sifilis: es necesaria la realizacién de pruebas sero-
l6gicas para excluirla, ya que existe una gran simili-
tud en sus signos en el fondo de ojo, en comparacion
con la toxoplasmosis.

— Rickettsiosis: se caracteriza por fiebre alta con erup-
cion cutanea; en el fondo de ojo, presencia de infil-
trados retinianos de diferentes tamanos, y la afecta-
cion vitrea es leve.

— Sarcoidosis: en el fondo de ojo se observan coroiditis
multifocal, bolas de nieve vitreas y periflebitis seg-
mentaria; en el segmento anterior, uveitis anterior
granulomatosa bilateral.

— Fiebre del dengue: la enfermedad se desarrolla en
areas especificas, con sindrome hemorrdgico y vas-
culitis retiniana difusa.

— Enfermedad de Behcet: en la retina se observa pe-
riflebitis con complicaciones oclusivas, infiltrados re-
tinianos transitorios y vitritis difusa grave; en el seg-
mento anterior, presencia de uveitis anterior aguda
no granulomatosa e hipopion.

Existen otras causas de edema papilar, como hiper-
tension sistémica, aumento de la presion intracraneal,
diabetes mellitus, neuropatia dptica isquémica anterior
y oclusidon de una rama de la vena retiniana.

En cuanto a los examenes de laboratorio, la seropo-
sitividad para toxoplasma indica que la persona estuvo
previamente en contacto con el pardsito; sin embargo,
no es suficiente para hacer el diagndstico de toxoplas-
mosis ocular.

La avidez de IgG baja confirma una infeccidn antigua,
pero la IgM totalmente positiva con un indice de avidez
de 1gG bajo se considera un caso agudo (generalmente
definido como adquisicion de la infeccion en los ultimos
6 meses), y la IgM negativa con un indice de avidez de
IgG alto se considera un caso crénico. La deteccion de
anticuerpos 1gG e IgM en pacientes con toxoplasmosis
muestra la presencia de infeccién, pero no determina la
fase de esta ni el inicio de la toxoplasmosis. Esto es
mas significativo en casos de presentacion atipica®.

Si existen valores elevados de IgM, indica que el
paciente tuvo una infeccidn reciente; estos valores pue-
den disminuir a lo largo del primer afo del estudio, pero
en algunos casos pueden permanecer elevados hasta
el afio de la infeccion.

En cuanto al tratamiento, se indico pirimetamina a una
dosis de 25 mg diarios asociada a sulfadiazina a una
dosis de 500 mg a 1 g cada 6 horas; ademas, predni-
sona 60 mg al dia durante 10 dias por via oral. Los

farmacos de uso clasico para la enfermedad incluyen
pirimetamina, sulfadiazina y esteroides. Los farmacos
utilizados detienen la multiplicacion de T. gondii durante
la etapa activa de la enfermedad y, por tanto, reducen el
dafio de la retina, la coroides y el nervio optico®. La
combinacion oral de trimetoprima-sulfametoxazol mas
prednisolona ha tenido una alta eficacia terapéutica, con
una disminucion de la necrosis retiniana y por tanto con
un mejor prondstico visual para el paciente.

Conclusiones

Con el tratamiento establecido se obtuvo la mejoria
clinica del paciente, con aumento de la agudeza visual
sin correccion a 20/100 a los 3 meses del diagnostico
y mejoria de la agudeza visual con correccién a 20/40
en el ojo izquierdo. Ademas, esta mejoria clinica se
evidencio en la tomografia de coherencia dptica (Fig. 1).

El edema papilar por toxoplasmosis con vitreo trans-
parente no es frecuente en la practica. Sin embargo,
es un cuadro que debe tenerse en cuenta en el diag-
ndstico diferencial como una presentacion atipica de la
toxoplasmosis ocular.
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Multimodal imaging in retinal nerve fiber myelination
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Paciente de 13 afios que acude a consulta por dismi-
nucion de la agudeza visual (AV) desde hace unos pocos
meses. La AV de ambos ojos es 20/20. En la fundosco-
pia del ojo izquierdo se observa mielinizacion de fibras
nerviosas caracterizadas por un patron en pluma blanco,
localizado y peripapilar, que corresponde a axones de
células ganglionares, siguiendo el trayecto de las fibras
nerviosas. Autofluorescencia positiva (Fig. 1).

La mielinizacion de las fibras del nervio retiniano
afecta al 1% de la poblacién, y no suele reducir la
AV a menos que afecte a la macula. El estudio com-
plementario es obligatorio para descartar la asocia-
cion con otras enfermedades. En estos casos, la
imagen multimodal permite identificar la anatomia
del disco 6ptico, asi como el grosor de la mielina. El
unico tratamiento posible es corregir el error

Ay B: fundoscopia del ojo izquierdo (Ol) con mielinizacién de la papila 6ptica. C: autofluorescencia positiva
de la papila del Ol. Gracias a la mayor reflectancia de estas fibras, la autofluorescencia permite delinear los
margenes con gran precision D: tomografia de coherencia dptica del Ol. Mielinizacion de la capa de fibras nerviosas
en la parte izquierda de la fotografia. Puede observarse que la misma capa en la parte derecha de la foto se
encuentra sin mielinizacion. La relacién copa/disco no es visible debido a este proceso anormal de la capa de fibra

nerviosa peripapilar anterior a la ldmina cribosa.
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refractivo, la ambliopia y el estrabismo si estuvieran
presentes’.
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Comparison of malpositioned Ahmed valve. Swept-Source A-OC study
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Las valvulas de glaucoma de Ahmed se utilizan con refractario al tratamiento médico. Se han descrito
frecuencia en el tratamiento quirdrgico del glaucoma muchas variables en la técnica de implantacion. La

Ay B: valvula de glaucoma de Ahmed colocada a 8 mm del limbo. La tomografia de coherencia éptica del
segmento anterior permite ver el trazado correcto del tubo y su longitud. C y D: valvula de glaucoma de Ahmed
colocada en el limbo. El tubo no presenta recorrido supraescleral.
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técnica mas frecuente consiste en posicionar la placa
en la esclera a 8-10 mm posterior al limbo con sutura
de nailon 8/0. Posteriormente se realiza un orificio con
una aguja de calibre 23 G a 2-2.5 mm por detras del
limbo, dependiendo de si el tubo se va a introducir en
la cdmara anterior o retroiridiana.

Presentamos dos casos de vélvulas de glaucoma de
Ahmed valorados mediante Swept-Source A-OCT
Casia-2 (Tomey Corporation, Nagoya, Japdn): el pri-
mero posicionado 8 mm posterior al limbo (Fig. 1 Ay B)
y el segundo casi en el limbo, presuponemos que mal
colocado desde la cirugia (Fig. 1 C y D).
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Estimado Dr. Roberto Salinas, hemos leido en la
Revista Mexicana de Oftalmologia, un articulo publi-
cado por Alonso-Martin et al., “Estudio de la concordan-
cia en el recuento endotelial tras cirugia de catarata
realizada por cirujanos noveles o expertos™, luego de
que analizamos criticamente el articulo, decidimos pre-
sentarle algunas reflexiones en relacién a la metodolo-
gia utilizada.

En un estudio, siempre se debe realizar un célculo
de tamafio muestral para determinar qué tamafo de
muestra es necesario usar para encontrar la diferencia
que se busca entre dos 0 mas grupos mediante un
método estadistico paramétrico, ya que los métodos no
paramétricos en este caso tienen menos probabilidad
de rechazar la H,, cuando es realmente falsa, error de
tipo Il o falso negativo el cual depende del poder del
estudio (1-B), por lo tanto se comete el error de asumir
que no existe una diferencia significativa entre los gru-
pos, cuando en realidad lo que ocurre es que no se
tiene el tamafo muestral suficiente para encontrarla.

En este articulo los autores no calcularon el tamafio
muestral, ademds la muestra se obtuvo mediante un
método de muestreo secuencial En este caso se realiz6
un muestreo no probabilistico, denominado muestreo
de conveniencia, el cual se utiliza porque es coémodo,
econdmico y se tiene a disposicion una muestra cau-
tiva, pero la representatividad es muy dudosa, ya que
no es aleatorio, por lo que esto genera un error de
muestreo grave, ademas la muestra del estudio fue muy
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pequefia, 25 pacientes por grupo, sin existir una clara
explicacion de por qué no se pudo obtener una muestra
mayor. Asimismo los autores no analizaron si la muestra
tenia o no una distribucién normal, para lo cual se pudo
utilizar la prueba de Shapiro-Wilk o la prueba de
Anderson Darling?. Por tltimo en el estudio no se aclaré
que método se utilizd para la aleatorizaciéon de los
pacientes, y si bien se planted que los dos grupos son
homogéneos, estos debieron haber sido pareados y no
lo fueron.

Para el andlisis estadistico los autores utilizaron la
prueba no paramétrica de U de Mann Whitney?, esta
prueba tiene algunos supuestos que deben cumplirse:
debe aplicarse a dos muestras independientes de varia-
bles ordinales o continuas y, para que la prueba com-
pare las medianas como es en el caso de este estudio,
ambas muestras deben tener el mismo tipo de distribu-
cion, por lo tanto se debe cumplir el principio de homo-
cedasticidad, del griego homo (igual) y cedasticidad
(dispersion), por lo que al unir las dos palabras se
obtiene misma dispersion o igual dispersion, y en este
caso el autor no demuestra que se cumpla, y por lo
tanto la interpretacion de la H, es P(X>Y)=P(Y>X) y no
una diferencia de medianas.

Finalmente, la comparacion en este estudio de la
diferencia en el tipo de cirujano se ve sesgada por el
tipo de técnica quirdrgica empleada y visco elastico
utilizado, los cuales no se distribuyen homogénea-
mente entre los dos grupos y no fueron controlados
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como una covariable, ademas no se aclara cuantos
cirujanos diferentes realizaron la cirugia en cada grupo.

Lamentablemente este estudio es un ejemplo de
como errores de muestreo, falta de célculo de tamario
muestral y falta de conocimientos en el test estadistico
empleado, generan que el estudio no tenga ningun tipo
de validez, por lo tanto los resultados deben de inter-
pretarse como provenientes de un estudio con graves
problemas de validez interna.
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Exactamente 2 afos desde el inicio de la pandemia,
la «nueva normalidad» muestra que ha aumentado la
incidencia de la enfermedad del ojo seco durante la
pandemia de COVID-19.

El 11 de marzo de 2020, la Organizacion Mundial de
la Salud hizo una declaracion en virtud de la cual a la
infeccion por SARS-CoV-2 (COVID-19) se le daba la
categoria de enfermedad pandémica. Casi 2 afios des-
pués, con mas de 452.052.034 casos declarados,
6.027.059 muertes y 10.704.043.684 dosis de vacuna
administradas en todo el mundo, la pandemia conti-
nua'. Todos hemos incorporado a nuestras actividades
de la vida diaria medidas preventivas como parte de
esta «nueva normalidad», tales como el uso de mas-
carillas, protectores faciales y distanciamiento social.
También hemos ido adoptando rutinas de trabajo y
familiares para cumplir con las medidas de distancia-
miento social, como por ejemplo telemedicina, teletra-
bajo, reuniones virtuales y videoconferencias, que se
traducen en un mayor uso del ordenador, de dispositi-
vos moviles y otros dispositivos con pantallas digitales,
y un mayor tiempo de uso total de la pantalla?.

Debido a estas actividades que se engloban dentro
de la «nueva normalidad» se ha venido observando un
aumento de los sintomas compatibles con la enferme-
dad del ojo seco. Aunque se sabe que la enfermedad
del ojo seco influye en la calidad de vida, siempre se
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ha pasado por alto 0 no se ha diagnosticado. Ahora,
durante la pandemia, los sintomas del ojo seco, el
estrés visual digital y el sindrome visual del ordenador
si se ven como un problema de salud emergente. Se
especula con la posibilidad de que el mayor uso de la
mascarilla y de los protectores faciales predisponga a
la aparicién de sintomas oculares, y se han dado varias
razones para ello. Quiza el aire que exhalamos y fluye
por el pequefo espacio que queda entre la mascarilla
y la piel de la cara vaya directamente a los ojos, a la
superficie ocular y a las pestanas. Asimismo, se espe-
cula con la posibilidad de que este flujo de aire evapore
las lagrimas, reduzca el tiempo de ruptura lagrimal,
altere la humedad del aire que entra en contacto con la
superficie ocular y cambie la temperatura tanto de las
lagrimas como de la superficie ocular, activando los
receptores neuronales que provocan los sintomas de 0jo
seco y la necesidad de parpadeo®®. No obstante, hay
que realizar estudios que nos ayuden a confirmar todas
estas hipdtesis. EI mayor uso de smartphones y orde-
nadores con fines educativos, laborales o simplemente
para comunicarnos con amigos y familiares, nos expone
a mas horas de uso total de pantalla al dia de las que
habriamos podido imaginar. Esto, a su vez, exacerba los
sintomas del ojo seco, el estrés ocular digital y el sin-
drome visual del ordenador. El chalazion, una afeccion
que suele darse en la superficie del ojo, ha aumentado
su incidencia durante la pandemia de COVID-19
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probablemente como consecuencia del ojo seco y de la
blefaritis, puesto que inflama la superficie del ojo obs-
truyendo las glandulas de Meibomio o quiza por la ten-
dencia natural a no tocarnos la cara ni los parpados
cuando llevamos mascarilla o protectores faciales. No
obstante, tenemos que seguir investigando al respecto.

Por ultimo, para evitar dafos a la superficie ocular, la
enfermedad del ojo seco y el sindrome visual del orde-
nador asociados a las actividades de esta «nueva nor-
malidad», es de suma importancia promover y diseminar
rutinas oculares sanas, tales como parpadear frecuen-
temente y hacerlo por completo, seguir la regla del
20:20:20, mantener una buena higiene de parpados,
masajearlos, hacer un uso adecuado de los lubricantes
oculares y mantener una ergonomia saludable cuando
usamos dispositivos digitales?.
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En México se calcula una prevalencia de ceguera del
0.4% al 1.5%'. En el afo 2021, la Dra. Castro Sanchez
y el Dr. Lansingh realizaron un estudio observacional
de tipo cohorte, no publicado, utilizando la base de
datos publica de la Direccion General de Informacion
en Salud (DGIS), describendo la epidemiologia de la
catarata en 2011-2017, y obtuvieron, en resumen, los
resultados que se muestran en las tablas 1 a 3 del
material suplementario.

En 2020, Resnikoff, Lansingh et al. reportaron un
rango de 29.8 a 52.2 oftalmologos por millén de habi-
tantes?, cifra mucho mayor que la reportada por la
DGIS, ya que esta ultima corresponde Unicamente a
los datos de la Secretaria de Salud. Por medio del
Estudio de Evaluacion Répida de Ceguera Prevenible
(RAAB, por sus siglas en inglés), en Chiapas (2010),
Nuevo Ledn (2014) y Querétaro (2018), se calculd una
prevalencia de ceguera del 1.5%, el 1% y el 1%, res-
pectivamente, en personas de 50 afios o mas', lo cual
refleja, por nivel socioecondmico, un panorama general
del pais, pero no especifico, lo que deberia impulsar a
cada Estado a realizar este tipo de estudios y monito-
rear el progreso a futuro.

México experimenta un proceso de crecimiento
poblacional y de envejecimiento. El Instituto Nacional
de Estadistica y Geografia reporté un aumento del 5%
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de la poblacién total del afio 2015 al afio 2020, y un
indice de envejecimiento del 38%?2. De acuerdo con el
Consejo Nacional de Poblacion, en 2015 el 10% de la
poblacién era mayor de 60 afos, cifra que se prevé
que aumente al 21.5% para el afio 2050*. Por la rela-
cion entre el envejecimiento y la ceguera, el numero
de oftalmdlogos por millon de habitantes también
deberia aumentar para poder satisfacer las necesida-
des de la poblacién.

Durante los 2 afios de pandemia, el numero de ciru-
gias disminuyd, impactando a los residentes al no tener
la suficiente practica y a la poblacion al no satisfacer
la cantidad de cirugias requeridas. En el afio 2022, la
Organizacion Mundial de la Salud ha establecido 13
indicadores basicos para el cuidado de la salud visual,
destacando la cobertura quirdrgica efectiva de la cata-
rata y la cobertura efectiva de los errores de refrac-
cién®. No solo debemos considerar la cantidad de
cirugias, sino también la calidad de estas evaluando
los resultados; sin embargo, debemos empezar por lo
mas basico, que es tener informacion epidemioldgica
actualizada.

En conclusién, la cobertura de cirugia de catarata
permanece insuficiente y el aumento de oftalmélogos
no crece al ritmo del envejecimiento. La problematica
de ceguera y cataratas no es algo nuevo, y a pesar de
ello, la escasa informacion recopilada de nuestro pais
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indica que hacen falta esfuerzos para alcanzar metas
de calidad y cantidad. No obstante, para estar seguros
es necesario contar con datos certeros y actualizados,
por lo que invitamos a todos los lectores a llevar a cabo
estudios que nos permitan conocer la realidad de
México y asi crear los programas y las intervencio-
nes necesarios para mejorar la salud visual de la
poblacion.
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cifras de articulos publicados en Internet, los cuales han
sido debidamente citados. Todos los autores de esta
carta han contribuido intelectualmente al desarrollo del
trabajo, participando en todos los aspectos desde su
disefio hasta su redaccion, revision y aprobacion de la
version final que serd enviada a Revista Mexicana de
Oftalmologia.

Material suplementario

El material suplementario se encuentra disponible
online en Revista Mexicana de Oftalmologia 10.24875/
RMO.M22000237. Este material es provisto por el autor
de correspondencia y publicado online para beneficio
del lector. El contenido del material suplementario es
responsabilidad Unica de los autores.
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