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Resumen

Introduccion: la aniridia es una enfermedad rara, congénita y hereditaria que
afecta a la totalidad del desarrollo ocular, destacando la hipoplasia de iris como
signo mas llamativo, pero lleva asociada distintas complicaciones como o0jo
seco, catarata congénita, glaucoma, hipoplasia foveal y afectacion del nervio

Optico; ademas de poder estar relacionada con sindromes sistémicos.

Objetivos: realizar una busqueda bibliografica sobre la relacion ojo seco y
aniridia, conocer la severidad de los sintomas de 0jo seco en los pacientes de

aniridia espafioles y realizar una guia de cuidados.

Metodologia: fase I: revision de articulos cientificos consultando las bases de
datos de Teseo, Google académico, Pubmed, ScienceDirect y la biblioteca de
la Universidad de Valladolid. Se escogieron solo los que relacionaban ojo seo y

aniridia. Fase II: estudio observacional descriptivo transversal.

Resultados: fase I: se seleccionaron 4 articulos. Respecto a los disefios de los
articulos cientificos localizados hubo un estudio descriptivo de series de casos,
un estudio descriptivo observacional longitudinal, un estudio descriptivo
observacional transversal y un estudio de casos y controles. Fase Il: se utilizd
el cuestionario ocular sufarce disease index (OSDI). De los 23 encuestados, el

91,3% padecian sintomas severos de 0jo seco.

Conclusiones: la posible causa del ojo seco en la aniridia es la disminucion de
la calidad de la lagrima por la disfuncion de las glandulas de meibomio y por la
disminucion de las células caliciformes conjuntivales. La sintomatologia de los
pacientes encuestados es percibida como severa. Se realiz6 ademas una guia

de cuidados para estos pacientes.
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1. INTRODUCCION Y JUSTIFICACION

Las enfermedades raras (ER) son un conjunto amplio de patologias
heterogéneas caracterizadas por una baja prevalencia, los que supone un reto
tanto econdmico como social para el sistema de bienestar tal y como lo
conocemos hoy en dia en los paises desarrollados, debido a la tendencia en la

mayoria de los casos a la cronicidad e invalidez (1,2).

Una enfermedad es considerada rara en Europa si afecta a 5 de cada
10000 habitantes, mientras que en estados unidos las enfermedades raras son
aguellas que afectan a menos de 1 persona por cada 1250 habitantes. En
Europa, las enfermedades raras afectan ya a 30 millones de personas. La
prevalencia en adultos es mayor que en nifios debido a que en lineas

generales la mortalidad es mucho mas alta en este dltimo grupo (3-5).

El grado de discapacidad producido en la mayoria de las enfermedades
raras afecta a todas las esferas de la vida de estos enfermos (fisica, social,
psicolégica, espiritual...), suponiendo una disminucion significativa de su
calidad de vida (6), entendiendo la misma como “la percepcién del individuo
sobre el lugar que ocupa en el entorno cultural y en el sistema de valores en
que vive, en relacibn con sus objetivos, expectativas, criterios vy

preocupaciones” (7).

El diagnostico de las enfermedades raras, ademas, suele ser tardio lo
que lleva a retrasar su tratamiento, en el caso de que exista, y son los propios
enfermos o sus familias tienen que aportar sus bienes para poder subsanar
estos gastos médicos (8). En ocasiones, los farmacos para su tratamiento no
son desarrollados por la industria farmacéutica, por no ser rentables al estar
solamente destinados a enfermedades de muy baja prevalencia y no poder
recuperar la inversion realizada; estos son los denominados medicamentos

huérfanos (9).

Dentro de las enfermedades raras, se encuentran las enfermedades
oculares raras, las cuales pueden llegar a producir desde incomodidad,
dificultad para realizar actividades instrumentales de la vida diaria, hasta la

pérdida parcial o total de vision.



La aniridia se encuadra en las enfermedades oculares raras, y afecta a
un sector muy reducido de la poblacion, en concreto se estima que la padecen
en Espafia unas 600 personas. Su caracteristica mas notoria es la hipoplasia
de iris, pero afecta a numerosas estructuras del ojo, entre ellas la superficie
ocular, produciendo sequedad ocular y queratitis. Las causas del ojo seco en la

aniridia estdn poco estudiadas, a pesar de su alta prevalencia (10-12).

El objetivo de enfermeria es proporcionar los cuidados adecuados a estos
pacientes, sabiendo la dificultad que supone debido a que la severidad en
ocasiones no va acompafiada del malestar manifestado (13), asi que con este
estudio se pretende conocer la severidad de los sintomas de 0jo seco en los

pacientes afectados de aniridia espafioles.



2. OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL

Realizar una busqueda bibliografica acerca de la relacién entre la aniridia y el
0j0 seco, los tratamientos sugeridos, los resultados obtenidos con esos

tratamientos y sobre los cuidados oculares en este tipo de pacientes
OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar el grado de disconfort de los pacientes con aniridia que sufren de

0jo seco.

Realizar una guia de cuidados para pacientes afectados con aniridia congénita.



3. MARCO TEORICO

3.1. Qué es la aniridia congénita
La aniridia congénita es una enfermedad panocular, cuyo signo mas visible es
la hipoplasia de iris, pero lleva asociado diversas afectaciones en cornea,

cristalino, camara anterior, retina y nervio optico (14,15).

En Espafa se estima que alrededor de 3 millones de personas padecen una
enfermedad poco frecuente; dentro de ellas se encuentra la aniridia, cuyo
altimo dato de prevalencia en este pais es de 0,004 afectados por cada 10000
habitantes (16).

Esta patologia esta producida por la mutacién del gen PAX 6 localizado en el
brazo corto del cromosoma 11pl13 (17,18), implicados en la formacion de las
estructuras oculares. La aniridia se presenta de forma aislada o en asociacién a
sindromes sistémicos como son (19):

- Sindrome de WARG: el acronimo se relaciona con las alteraciones
ocurridas en este sindrome: W (tumor de Wilms), A (aniridia), R (retraso
mental) y G (malformaciones genitales).

- Sindrome de Gillespie: se agrupan aniridia, ataxia y retraso mental

- Sindrome de Riege tipo I: presentan malformaciones en el segmento
anterior del ojo y pueden asociarse alteraciones sistémicas.

- Sindrome de Peters: se asocia a malformaciones anteriores, incluida
opacidad corneal.

La alteracion de las diferentes estructuras visuales, como es la hipoplasia del
iris que da nombre a la enfermedad, la hipoplasia foveal y/o del nervio 6ptico y
el sindrome de insuficiencia limbar, deriva en distintas complicaciones tales
como glaucoma, a lo que se suma el desarrollo de cataratas en una edad
temprana, mayor posibilidad de su subluxacion y miopia en un alto porcentaje
ademas de ambliopia. Este conjunto de defectos y complicaciones terminar por
producir una disminucién importante de la agudeza visual. Asi mismo, no solo
esta disminucion de la agudeza visual afecta a la calidad de vida de estos
pacientes, sino que suceden una serie de cambios en la superficie ocular las
cuales dan lugar al sindrome de 0jo seco Yy a erosiones corneales que causan

incomodidad, molestia o dolor. El impacto de esta sintomatologia es tal, que



finalmente los pacientes se someten a un trasplante corneal (ya sea de células
limbares o de membrana amniética) para intentar recuperar la parte de la vision

perdida y mejorar su sintomatologia.

3.2. Superficie ocular y nicho limbar

La superficie ocular es una unidad anatomica formada por la cornea, el limbo
esclerocorneal y la conjuntiva bulbar y tarsal, todas ellas conectadas de forma
continua por un epitelio escamoso no queratinizado que permite la proteccidn
de las estructuras oculares y mantener la integridad corneal, participando en la
vision.

Asi mismo, se describe también la unidad funcional lacrimal (LFU) que
comprende ademas de la superficie ocular, el conjunto de las glandulas
lacrimales (accesorias y principales), las glandulas de meibomio y los arcos
reflejos que los interconectan (V y VII par craneal) (20). La LFU esta controlada
por la inervacién de la superficie ocular, ya que la estimulacién inconsciente de
la cérnea hace que se estimule la secrecion de la pelicula lacrimal en cantidad
y calidad adecuada, permitiendo la proteccién del epitelio de la superficie ocular
y el mantenimiento de su homeostasis (21,22). Esta pelicula lacrimal se
caracteriza por estar formada por 3 capas: mucosa, acuosa Y lipidica (23-26).

- La coérnea es una estructura hidrofoba, por lo que para cambiar este
estado y que la pelicula lacrimal se adhiera a ésta, se secreta mucina.
La capa mucinosa es la capa mas interna, en contacto intimo con el
epitelio corneoconjuntival y esta secretada por las células caliciformes
gue se encuentran esparcidas por la conjuntiva bulbar y tarsal. En
definitiva, esta capa mucosa actia como tensioactivo permitiendo dar
estabilidad a la pelicula lacrimal.

- La fase acuosa, junto con la mucosa, constituyen el 99,78% de la
pelicula lacrimal. Esta porcion es secretada por la glandula lacrimal
principal y las glandulas lacrimales accesorias (Krause y Wolfring) y su
funcion es proporcionar hidratacion, nutricion y oxigeno a la cornea,
mantener la osmolaridad de la pelicula lacrimal y defensa ante los
agentes externos por su composicidn en neuropéptidos, factores de
crecimiento, inmnoglobulinas, proteasas y péptidos antimicrobianos

(como la lisozima o la lactoferrina) (27).



Pese a que de forma clasica se explica ambas capas por separado, se
propone como una unica capa continua de glucocalix acuomucoso en el
que el gradiente de mucina disminuye a medida que se acerca a la capa
lipidica (28).

- Finalmente, en la zona mas externa se encuentra la capa lipidica. Esta
parte esta segregada por las glandulas de meibomio situadas en el
borde palpebral y las glandulas accesorias de Zeis y Moll. La funcion
principal de esta capa es disminuir la evaporacion de las capas
anteriores, contribuir a la estabilidad vertical de la lagrima evitando su
derrame y lubricar la parte interna del parpado durante el parpadeo.

La estabilidad de la lagrima no solamente depende de su composicion, sino
que ésta se mantiene anclada al epitelio corneo-conjuntival gracias a las
microvellosidades que se proyectan del mismo, ademas es necesario que la
lagrima se distribuya de forma uniforme en la superficie ocular y esto se

consigue mediante el parpadeo (26,29).

Igualmente, es necesaria la regeneracion de los epitelios corneo conjuntivales
para el correcto mantenimiento de la superficie ocular. Pese a que ambos
epitelios son continuados, su regeneracion se produce en distintos lugares de
la superficie ocular y sus perfiles de expresion genética son diferentes (30)(30);
las células madre de la conjuntiva para la repitelizacion se encuentran
repartidas en la regién bulbar, el fornix y la unibn mucocutdnea (31,32),
mientras que las células epiteliales de la cérnea se regeneran gracias al limbo

esclerocorneal.

El limbo esclerocorneal es una zona anatdmica de la superficie ocular de
1,2 mm de grosor, que sirve como transicion entre los epitelios de la conjuntiva
bulbar y corneal y que contiene el nicho de células madre corneales. En €l se
encuentran unas estructuras esenciales llamadas empalizadas de Vogt, siendo
unas crestas fibrovasculares en las que se haya el nicho de las células madre
del epitelio corneal.
Estos nichos estan formados por invaginaciones del epitelio limbar hacia el
estroma limbar, conformando las criptas limbares, siendo mas numerosas en la

parte superior e inferior del limbo (33,34).
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El area limbar es una zona especializada que permite la regeneracién y
reparacion del epitelio corneal, hace de barrera de modo que la conjuntiva no
pueda crecer hacia la cérnea y contiene melanocitos que impiden el dafio por la
luz ultravioleta del nicho limbar (35,36).

Histoldgicamente se pueden distinguir 3 capas:

La mas superficial es el epitelio limbar que se encuentra situado entre los
epitelios corneal y conjuntival en el cual se encuentran células en diferente
estado de diferenciacion (cuanta mas superficialidad, mas diferenciacién). En
su parte mas basal se encuentran las células madre corneales (37). Esta capa
se soporta en la membrana basal, formada por colageno, glicoproteinas y
proteoglicanos, a la que se ancla el epitelio y participa en el microambiente
necesario para el desarrollo de las células indiferenciadas (38).

El estroma limbar es la capa mas interna constituida por tejido conectivo,
fibroblatos y matriz extracelular, esta invervado y vascularizado y participa en la

actividad celular del nicho limbar (33,36).

3.3. Sindrome de insuficiencia limbar y queratopatia asociada a la
aniridia

El sindrome de insuficiencia limbar es la incapacidad de las células madre
limbares para regenerar el epitelio corneal y de mantener la funcion de barrera
anteriormente comentada, por pérdida parcial o total de las mismas o por una
alteracion del microambiente del nicho limbar (31).

Como consecuencia de ello, surge la conjuntivalizacion de la cérnea o pannus
por la incapacidad del limbo de mantener el fenotipo corneal del epitelio
perdiendo la transparencia, neovascularizacion corneal que invade la cornea
impidiendo la visién; destruccion de la membrana basal, inflamacion estromal y
defectos epiteliales, como ulceraciones y cicatrices dando lugar a una
superficie corneal irregular (39-41). La recurrencia de las erosiones corneales
produce dolor, fotofobia y una disminucion importante de la agudeza visual
(42,43).

Etiologicamente, las causas del sindrome de insuficiencia limbar se pueden
clasificar en primarias (hereditarias), en las que se incluye la aniridia congénita,

displasias ectodérmicas, disqueratosis congénita o queratitis asociadas a



déficits endocrinos; o secundarias a quemaduras oculares, uso abusivo de
lentes de contacto, cirugias que implican a la regién limbar, radiacion ionizante,
secuelas de infecciones, entre otras (44,45).

El sindrome de insuficiencia limbar puede darse de forma sectorial o parcial o
total de acuerdo con la superficie afectada (31).

En el caso de la aniridia, existe una ausencia de las empalizadas de Vogt en
los 360 grados del limbo esclerocorneal (46,47) lo que indica la ausencia
primaria de células madre limbocorneales. Sumado a ello, la modificacion del
microambiente estromal impide dejar que las células crezcan y se diferencien,

provocando finalmente una queratopatia asociada a la aniridia.

3.4. Ojo seco

El ojo seco es “una enfermedad multifactorial de la lagrima y de la superficie
ocular que provoca sintomas de discomfort, alteracion visual e inestabilidad de
la pelicula lacrimal con dafio potencial de la superficie ocular. Esto se
acompafia de un aumento de la osmolaridad de la lagrima y de inflamacion de
la superficie ocular” (48). Los pacientes afectados de o0jo seco pueden
presentar signos y sintomas como irritacion ocular, sensacion de cuerpo
extrafio, ardor, prurito o pesadez de parpados. Estas sensaciones dependen en
gran medida de la severidad del cuadro clinico, e incluso algunos pacientes
pueden llegar a manifestar vision borrosa o de mala calidad (26).

Para practica clinica el ojo seco se clasifica mediante la triple clasificacion
Madrid, que ordena el ojo seco segun tres criterios (49):

e Decélogo etiopatogénico: las causas que producen 0jo seco se pueden
dividir en 10 grupos (tabla 1). En las 5 primeras estan afectadas todas
las glandulas exocrinas (lacrimal, salival, nasal, etc.) y en las 5 dltimas
se afectan las glandulas acuosas, lipidicas y mucosas del o0jo; en
ocasiones solo estan perjudicadas algunas glandulas o las de un solo
0jo. En el grupo disgenético se encuentra la aniridia, debido a la
naturaleza embrio-fetal de los afectados.

e De acuerdo al dafio en glandulas y tejidos (clasificacion “ALMEN”): la
clasificacion etiologica debe ser complementada con la evaluacién de los
tres tipos de glandulas secretoras (acuosa, mucinosa y lipidica), ademas
del estudio del epitelio ocular, concretamente el corneal. Con el
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acronimo en inglés ALMEN, se diferencian los diferentes tipos de
afectaciones: A deficiencia acuosa, L deficiencia lipidica, M deficiencia
mucinosa, E deficiencia epitelial y finalmente, N deficiencias no
relacionadas con las glandulas exocrinas.

De acuerdo con la severidad de los sintomas: de acuerdo a la
exploracion clinica se distinguen: grado | o sintomas leves: hay
sintomas, pero no se observan signos con la lampara de hendidura;
grado Il o sintomas moderados: hay sintomas con signos reversibles y

grado lll: hay sintomas de ojo seco con signos irreversibles. (Tabla ).

Tabla I. Clasificacion etiopatogénica del ojo seco.

Afectacion pan-exocrina Afectacion
1. Relacionado con la edad 6. Disgenético
2. Hormonal 7. Infeccioso/inflamatorio
3. Farmacoldégico 8. Traumatico
4. Inmunoldgico 9. Neurolégico
5. Déficit nutricional 10. Tantalico

Tabla Il. Clasificacion del ojo seco segun severidad

Grado de severidad Signos y sintomas

Grado | Picor, sensacion de sequedad,

fotofobia, cansancio ocular, etc. No

signos relacionados.

Grado I Sintomas de ojo seco. Signos

reversibles: erosion epitelial,
queratopatia punctata, queratopatia

filamentosa, blefaritis marginal, etc.

Grado I Sintomas de ojo seco. Ulceras

corneales, neovascularizacion

corneal, metaplasia escamosa, etc.
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4. MARCO METODOLOGICO

4.1. Fase I: revision bibliogréfica del tema seleccionado
Para conocer la magnitud del problema, se realiz6 una buasqueda bibliografica

sobre la relacion entre la aniridia y el ojo seco

4.1.1. Métodos de analisis de datos

Para la realizacion de este trabajo se realiz6 una busqueda exhaustiva en las
bases de datos de Teseo, Google académico, Pubmed, ScienceDirect y la
biblioteca de la Universidad de Valladolid. Se buscaron tanto articulos en inglés
como en espafiol utilizando las palabras “aniridia”, “dry eye” y “ojo seco” y como
operador boleano “AND”. Asi mismo se realizé una busqueda inversa,

analizando la bibliografia de los articulos localizados.

4.1.2. Criterios de inclusion/exclusion
Debido a la reducida cantidad de articulos encontrados, no hubo limitacién de
idioma o fecha de publicacién. Se excluyeron aquellos articulos en los que no

se comentara la posible relacion entre la aniridia y el ojo seco.

4.1.3. Estrategia de busqueda

Inicialmente, se seleccionaron los articulos segun su titulo y resumen.
Posteriormente, se procedi6 a la lectura completa de los articulos, descartando
aquellos que no cumplieran los criterios de inclusion. De esta manera, se

construyo la tabla que se muestra a continuacion (tabla 1).

Tabla 1. Relacion de la cantidad de articulos seleccionados

N° de articulos

PUBMED Resultado seleccionados
“Aniridia” AND “dry eye” 8 5
“Aniridia” AND “ojo seco” 0
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N° de articulos
SCIENCEDIRECT Resultado seleccionados

“Aniridia” AND “dry eye”

233 0 (4 articulos repetidos)
“Aniridia” AND “ojo seco” 3 0
BIBLIOTECA UNIVERSIDAD Resultado N° articulos
DE VALLADOLID seleccionados
“Aniridia” AND “dry eye” 558 0 (1 acta de conferencia

de la que luego se

publicé el estudio)

4.1.4. Resultados
Una vez realizada la busqueda bibliogréafica, se obtuvo un total de 4 articulos, 1

en espafiol y 3 en inglés.

Estudios identificados
como potencialmente
relevantes (n=6)

Estudios excluidos porno
cumplir criterios de
inclusion (n=0)

Estudios seleccionados
para una evaluacion mas
detallada (n=6)

Estudios excluidos por
repeticion (n=2)

Estudios incluidos en la
revision (n=4)

Figura 1. Diagrama de estudios incluidos y excluidos

De los 6 articulos que relacionan el ojo seco y la aniridia (figura 1), se
excluyeron dos articulos por estar repetidos. En la tabla 2 se resumen las

principales caracteristicas de los estudios escogidos.
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Tabla 2. Resumen de los articulos incluidos en la revisién.

Autores Estudio Poblacién Datos relevantes

2003_Rivas, L. Descriptivo observacional | 18 pacientes | Se evaludé la sequedad ocular en pacientes con aniridia
longitudinal (36 ojos) antes y después de la reconstruccion de la superficie ocular
sometidos a un tratamiento médico, a un trasplante limbal o
a un implante de membrana amnio6tica. Todos los pacientes
mostraron sintomas de ojo seco y el tratamiento con

lagrimas artificiales mejoro el epitelio corneal y conjuntival.
2005 _Jastaneiah, S. Descriptivo observacional | 20 pacientes | Se clasificaron los pacientes en funcion de la severidad de
transversal (36 ojos) la afectacion corneal, ademas de la realizacion de diferentes

pruebas diagnadsticas. El 94% de los pacientes padecian o0jo
seco y en mayor o menor medida, las pruebas diagndsticas
aportaron resultados fuera de la normalidad. Se propuso
gue la posible causa del ojo seco en pacientes de aniridia
fuera la mala calidad de la lagrima por disfuncién de las

glandulas de meibomio.
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2015_Shiple, D.

Descriptivo de series de casos

99 sujetos

Se reunieron las respuestas de encuestas realizadas a
pacientes de aniridia miembros de la Aniridia Foundation
International (AFI), obtenidas de las conferencias de los
afios 2007, 2009 y 2011. El 56% refirio padecer ojo seco y

un 45,5%, haber sido diagnosticado de queratopatia.

2018 Landsend, ECS.

Casos y controles

35 pacientes
con aniridiay 21
personas sanas

como control

Todos los sujetos fueron sometidos a un exhaustivo examen
de ojo seco ademés de proporcionar el cuestionario OSDI
(Ocular Surface Disease Index) que indica la severidad del
0jo seco. El estudio revel6 que los pacientes con aniridia
manifiestan mayor gravedad en los hallazgos clinicos
relacionados con el o0jo seco, en comparacion con los
sujetos sanos, y la disfuncion de las glandulas de meibomio

esté relacionada con el ojo seco en la aniridia.
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Descripcion de los estudios

Estudios descriptivos de series de casos

En el estudio de Shiple, D. (2015) (50) se reunieron las respuestas de
encuestas a pacientes de aniridia miembros de la Aniridia Foundation
International (AFI) obtenidas de las conferencias de los afios 2007, 2009 y
2011 en las que se preguntaron. Estas encuestas fueron andonimas vy se
incluyeron preguntas como edad de diagndstico de aniridia, enfermedad
corneal, tratamiento quirdrgico corneal, catarata y ojo seco (diagnosticado por
un oftalmoélogo), también se pregunté a los encuestados sobre anomalias

oculares presentes y anteriores asi como cirugias oculares.

Se obtuvieron un total de 99 encuestas contestadas, destacando que un alto
porcentaje reconocian padecer queratopatia, en concreto un 46% y su edad de
comienzo fue de 20,5 afios; ademas la edad promedio de cirugia corneal fue de

33,5 afnos.

De los 99 sujetos, 55 refiri6 padecer ojo seco (56%) y la edad de diagnéstico
fue de 22 afios. La edad de diagnéstico de ojo seco no fue estadisticamente
significativa en comparacion con la edad de comienzo de la queratopatia.

Estudio descriptivo observacional longitudinal

Rivas, L (2003) (11) estudi6 el ojo seco en pacientes con aniridia congénita
mediante diversas técnicas diagnoésticas antes y después de la reconstruccion
de la superficie ocular por tratamiento médico, trasplante limbal o trasplante de
membrana amnidtica. Se estudiaron 18 pacientes (36 0jos) mediante las
pruebas diagnosticas: test de Schirmer, tiempo de ruptura de lagrima, tincién

con rosa de bengala, citologia de impresion y citologia conjuntival.

Todos los pacientes mostraron alteraciones corneales en mayor o menor grado

y dos de los pacientes presentaron Ulceras corneales en uno de sus 0jos.

Respecto a las pruebas clinicas y la citologia de impresion, los pacientes que
no utilizaban un tratamiento con lagrimas artificiales, presentaban un mayor
grado de metaplasia escamosa que los que si las usaban, pero no se observo
una diferencia significativa a los 12 meses del inicio del estudio.
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Los pacientes sometidos a trasplante de limbo esclerocorneal, obtuvieron una
mejoria significativa a los 12 meses del tratamiento, disminuyendo en 2 grados
de metaplasia escamosa respecto a la citologia de impresion inicial y

mejorando la vascularizacion corneal.

A 4 de los participantes se les sometié a trasplante de membrana amniética,
con el cual la superficie ocular habia mejorado, pero no de forma tan

significativa como ocurrié en el trasplante de limbo.

En este estudio se relaciona el grado de sequedad ocular con la severidad de
la enfermedad, asi cuanto mas leves son las manifestaciones clinicas, menor
grado de metaplasia escamosa hay y viceversa; se deduce que 0jo seco es
causado por una mucodeficiencia ya que se ven afectadas las células
caliciformes y también se evidencia la necesidad del uso de lagrimas artificiales

por parte de estos pacientes para la mejora de su sintomatologia.

Estudio descriptivo observacional transversal

Jastaneiah,S (10) estudi6é a 20 pacientes (36 0jos) diagnosticados con aniridia
congénita diagnosticada para buscar la asociacién entre el ojo seco y la

aniridia.

Se realiz6 un estudio completo de los ojos incluyendo el examen de los orificios
de las glandulas de meibomio, pruebas clinicas de signos de o0jo seco (test de
Schirmer con y sin anestesia, nivel de menisco lacrimal, tincibn con rosa de
Bengala, presencia de secreciones mucoides) y citologia de impresién para
determinar el grado de insuficinecia limbar, en esta Ultima se utilizé un grupo

control de 19 personas.

Los pacientes fueron divididos en 3 grupos segun su edad: nifios (<10 anos),
adolescentes (11-19 afos) y adultos (220 afos). Todos ellos padecian
alteraciones corneales. El menor grado de metaplasia, estadio 1A, escamosa
coincidié con los pacientes de menor edad (2 ojos) (mas de 1 area con
conjuntivalizacion que se extiende de forma central hacia la cornea, pero no
afectdndola). El estadio 1B estuvo presente en 21 ojos (estan afectados los

360° de la periferia corneal, comenzando en el limbo, sin afectacién central) y
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el estadio 2 (estadios 1A y 1B, pero incluyendo afectacion central y/o Ulcera

corneal) se dio en 13 0jos.

Respecto al ojo seco, solamente los pacientes mas jovenes en estadio 12 no
padecian sintomatologia de ojo seco, el resto (94,5%) si la padecia y se

relaciona a su vez con un mayor grado de afectacion corneal.

Los orificios se las glandulas de meibomio se encontraron estenosados en un
77,8% de los pacientes y se correlacion6 con el avance de la edad y el grado

de afectacién corneal.

La citologia de impresion fue normal en los controles, mientras que la
metaplasia escamosa estaba presente en 23 sujetos, 15 de los mismos sufrian

deficiencia limbal.

Este estudio concluye que las causas del ojo seco pueden estar relacionadas
con la calidad de la lagrima ya que hay una evaporacion excesiva que puede
estar causada por la disfuncion de las glandulas de meibomio y por la
hiperplasia de las glandulas caliciformes debido a la insuficiencia limbar.
Ademas propone que el uso de lubricantes o antiinflamatorios no esteroideos

puede retrasar la afectacion de la cornea.

Estudio de casos y controles

Landsend ECS (2018) (12) comparé 35 pacientes diagnosticados de aniridia
congénita con 21 controles sanos. Se estudiaron ambos ojos por separado en

los dos grupos realizando los siguientes analisis:
Andlisis de ojo seco.

e Medicion de la produccion lacrimal mediante el menisco lacrimal, test de
Schirmer y test de rojo fenol.

e Evaluacién de la calidad de la lagrima mediante la medida de la
osmolaridad de la lagrima, la evaluacion de la capa grasa de la lagrima y
el tiempo de ruptura de lagrima.

e Valoracion de la tincion de la superficie ocular. Tincidén con fluoresceina.

e Cuantificacion de la sensibilidad corneal mediante el uso del

monofilamento corneal.
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e Evaluacioén de las glandulas de meibomio.
¢ Andlisis digital de las imagenes tomadas de los parpados para valorar la
pérdida de glandulas de meibomio.

Evaluacion clinica del ojo: presién intraocular, gradacién de la queratopatia y
de la catarata.
Este estudio manifiesta que los hallazgos clinicos de ojo seco son mas graves
en los pacientes con aniridia en comparacion con el grupo control. La pérdida
de tejido de las glandulas de meibomio fue significativamente mayor en los
pacientes con aniridia, lo que determind que su disfuncion esta relacionada con
el desarrollo del ojo seco en la aniridia.
La tinciébn con fluoresceina dio unos resultados significativamente altos con
respecto a los individuos sanos, relacionado directamente con el grado de
queratopatia, lo que sugiere que la enfermedad corneal actian como
desencadenante del ojo seco, y al contrario, el 0jo seco puede exacerbar la
gueratopatia.
El cuestionario OSDI indic6 sintomatologia de ojo seco moderada a severa.
La osmolaridad de la pelicula lacrimal fue mas alta en los dos ojos que en el
grupo control, pero la diferencia significativa fue solo en el ojo izquierdo, lo que
puede reflejar una enfermedad asimétrica en los pacientes con aniridia. Este
aumento de osmolaridad indica que, a pesar de que hay un aumento en el
volumen de lagrimas por un probable mecanismo compensatorio por la
disfuncion de las glandulas de meibomio, la composicion de la lagrima esta
alterada.
En conclusion, el estudio demostré que los pacientes con aniridia congénita
manifestaron mayor grado de severidad de 0jo seco que los pacientes sanos y
la disfuncion de las glandulas de meibomio esta involucrada en la patogenia del

sindrome de ojo seco.
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4.2. Fase Il: cuestionario para conocer la severidad de la sintomatologia
de ojo seco en pacientes con aniridia

4.2.1. Tipo de estudio
Estudio observacional descriptivo transversal

4.2.2. Poblacion a estudiar
Pacientes afectados de aniridia inscritos en la Asociacion Espafiola de Aniridia
gue estuvieran diagnosticados de 0jo seco, queratopatia 0 ambos en el registro

de la misma.

4.2.3. Criterios de inclusién y exclusién

Criterio de inclusién: pacientes de aniridia afectados por el ojo seco.

Criterios de exclusién: cuestionarios no correctamente cumplimentados, reflejar
en la encuesta no padecer ojo seco, imposibilidad de contestacion a la

encuesta.

Limitaciones: voluntariedad a la contestacién del cuestionario pudiendo reducir

la muestra a obtener.

4.2.4. Recursos utilizados
Recursos humanos: pacientes afectados de aniridia que padecen ojo seco,

tutora del trabajo fin de master, alumna de trabajo fin de master.
Recursos materiales: programa informatico estadistico SPSS versiéon 21.0

4.2.5. Recogida de datos
La recogida de datos para su posterior analisis se llevé a cabo mediante un
cuestionario formado por: una encuesta sociodemogréfica y el cuestionario

ocular sufarce disease index (OSDI) validado al espafiol.

Con el cuestionario sociodemografico se obtuvieron los siguientes datos: edad,
sexo, ocupacion, uso del ordenador, si el paciente padece ojo seco y/o

gueratopatia (anexo ).

El cuestionario OSDI (anexo Il) esta formado por 3 apartados con 5, 4 y 3
preguntas respectivamente a las que se le otorga una puntuacién de 0 a 4
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donde 0 equivale a “en ningun momento”; 1 “casi en ningun momento”; 2 “el

60% del tiempo”; 3 “casi todo el tiempo” y 4 “en todo momento”:
A) Mide la frecuencia que se producen ciertas sintomatologias como:

Sensibilidad a la luz
Sensacion de arenilla.
Dolor de ojos

Visiéon Borrosa.

o bk~ w0 N PE

Mala vision.
B) Valora la dificultad al realizar determinadas tareas como:

Leer

Conducir de noche.
Trabajar con ordenador.
Verla TV

0N PE

C) Valora la incomodidad sentida en diferentes situaciones:

1. Viento
2. Baja humedad (zonas secas)

3. Zonas de aire acondicionado

De cada apartado se obtiene una puntuacion (A + B + C) que es sumada (D) y

se incluye en la siguiente formula:

D x 25
N2 de preguntas contestadas

Puntuacion OSDI =

OSDI normal: hasta 13

OSDI Leve: entre 14y 22
OSDI Moderado: entre 23y 32
OSDI severo: > 33

Una puntuacion de 100 corresponde a una discapacidad visual total.
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4.2.6. Cronograma de trabajo
La duracion total de este trabajo ha sido de 6 meses (diciembre 2017 a mayo
2018) en sus diferentes fases de busqueda bibliografica, recogida de datos y

analisis éstos.

Diciembre-marzo: busqueda bibliografica y documentacién sobre el tema en
cuestion en bases de datos SciELO, PubMed-MedLine, TESEO,
SCIENCEDIRECT, DIALNET y ELSEVIER.

Abril: envio de la encuesta en primer lugar a través del correo interno de la

asociacion y posteriormente, se realiz6 la encuesta telefonicamente.

Mayo: recogida de datos, andlisis estadistico de los mismo y elaboracion de la

memoria.

4.2.7. Analisis de los datos

Los datos han sido analizados mediante la aplicacion Excel incluida dentro del
programa Microsoft Office 2010. Las variables cualitativas (sexo, edad y
ocupacién) se han resumido mediante porcentajes, mientras que los valores
obtenidos de la encuesta OSDI se han expresado tal y como han resultado de

la formula comentada anteriormente.
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5. RESULTADOS
5.1. Participacion

De los 112 asociados, se obtuvieron en total 23 respuestas. A dos de los
pacientes diagnosticados de 0jo seco, queratopatia o ambas les fue imposible
responder en el momento de la llamada y uno de los pacientes no quiso
responder al cuestionario. No se contactd con el resto de asociados por no
estar diagnosticados de queratopatia y ojo seco.

5.2. Cuestionario sociodemografico
Los datos relacionados con el sexo y edad de los encuestados se representan

en la figura 1.

A Distribucion por grupos de edad

4%

u0-15
E16-30
1 31-50
151-65
H>66

Distribucion por sexo

= Mujer m Hombre

Figura 1. A. Distribucién por grupos de edad: en mayor proporcion se
encuentran los pacientes de entre 16 y 50 afios. B. Distribucién por sexo: un
35% fueron hombres y un 65%, mujeres.

22



Respecto a la ocupacion, se encontré que en su mayor parte los pacientes
estaban desempleados o jubilados (figura 2); ademas, a excepcidén de tres
personas, todos los participantes reconocieron utilizar dispositivos electronicos
u ordenador una media de aproximadamente 3 horas diarias. Asi mismo, un

74% de la muestra padecia queratopatia.

Ocupacion

m Estudiante m Ocupado = Desempleado m Jubilado

Figura 2. Distribucién de la muestra segin ocupaciéon

5.3. Cuestionario OSDI

Se ha observado que el 91,3% de los usuarios obtuvo una puntuacion OSDI
compatible con una sintomatologia de o0jo seco severo y solamente dos
personas obtuvieron un resultado OSDI normal, perteneciendo éstas al rango

de edad de 0 a 15 afios y de 16 a 30; no aquejaban queratopatia.

En relacion con ésta ultima, 4 de los 6 pacientes que no la padecian, sufrian de
0jo seco severo, con valores OSDI que oscilaban entre 36,36 y 63,63; siendo
la edad de la persona con el mayor valor del rango de entre 31 y 50 afios. Cabe
destacar uno de los pacientes que obtuvo un valor de 45,45 tenia entre 0 y 15

anos.

A partir de los 16 afios, exceptuando el caso anteriormente descrito, todos los
encuestados mostraron resultados compatibles con sintomatologia de ojo seco
severo, siendo el valor obtenido mas alto de 93,18 estando en el rango de edad
de 16 a 30 afios.
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6. DISCUSION

El ojo seco en la aniridia es una patologia que en muchas ocasiones
infradiagnosticada en estos pacientes, por lo que a pesar de que la muestra
parece amplia, es posible que los no encuestados no hayan manifestado los
sintomas en sus revisiones 0 los oftalmélogos no hayan incidido en este

problema en concreto y el nimero de afectados pudiera ser incluso mayor.

El analisis de los datos obtenidos arroja repuestas similares a las encontradas
en la bibliografia; se observa un avance de la sintomatologia a medida que
avanza la edad y finalmente la aparicion de queratopatia asociada a la aniridia.
(10).

Cabe destacar uno de los casos en el rango de edad de 0 a 15 afios que
obtuvo en la puntuacion OSDI compatible con sintomatologia de ojo seco
severa y por tanto con una calidad de vida inferior a la de su grupo de edad. A
pesar de que este dato puede ser relevante, se debe tener en cuenta de que la
existencia de queratopatia se debe a la existencia de insuficiencia limbar (entre
otros) causado por el déficit congénito de las empalizadas de Vogh o por la
accion de un factor externo sobre el limbo esclero-corneal (como puede ser una

cirugia de glaucoma) (51), por las que no se ha preguntado en este estudio.

El trabajo realizado es totalmente subjetivo, ya que no relaciona signos clinicos
observados mediante pruebas clinicas con los resultados del test OSDI, como
ya se ha hecho en un estudio reciente (12), sino que solamente refleja la
sintomatologia del paciente, por lo que habria que complementar este estudio

vinculando esos sintomas a signos de 0jo seco.

La utilizacion del ordenador es periodos de mas de tres horas diarias puede
causar el llamado “sindrome visual informatico” en la que la persona, tras este
tiempo de exposicion ininterrumpido, manifiesta sintomas como fatiga ocular,
0j0 seco, vision borrosa, etc. (52). En este trabajo se preguntd por el nimero de
horas utilizando dispositivos electronicos u ordenadores, superando en casi
todos los encuestados las 3 horas de uso. Este dato no supone que el uso del
ordenador sea la causa del 0jo seco en estos pacientes, como ya se ha

referenciado, pero si que puede ayudar a agravar los sintomas ya presentes.
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Como limitacion principal a la fase | estudio se encuentra la escasa relacién de
articulos bibliogréaficos hallados, debido a la poca prevalencia de la enfermedad
y en concreto, del problema del que se ha tratado en este trabajo, a pesar de

las demandas de los propios pacientes.

Asi mismo, es notorio el desconocimiento por parte de los profesionales de la
salud sobre esta enfermedad y sus complicaciones, que puedan estar en
contacto con este tipo de pacientes; como neonatélogos, Opticos y
optometristas y oftalmélogos (53) lo que puede contribuir al retraso del
diagnéstico y a la deteccion tardia de las posibles complicaciones asociadas.

Para la continuacion de la investigacion sobre las complicaciones de la
superficie ocular en la aniridia, se esta trabajando en una colaboracién con la
asociacion de aniridia Europa y asi tratar de llegar al maximo numero de

pacientes.

El cuidado visual es fundamental para mantener la superficie ocular en las
mejores condiciones el mayor tiempo posible, pero a pesar de que este trabajo
se ha centrado en sintomas oculares, esta claro que la calidad de vida esta
influenciada, no solamente por los signos y sintomas que el paciente padece,
sino también por el ambiente que le rodea y la adaptacién al mismo, ademas
de la informacion que él mismo posee para enfrentarse a la enfermedad; por lo
que se propone una guia de cuidados en pacientes con aniridia (anexo IIl),
para que puedan acceder de forma rapida y sencilla a conocimientos basicos
sobre esta patologia y asi conseguir su empoderamiento en la medida de lo

posible.
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7. CONCLUSIONES

La revision bibliografica revela que la posible causa de ojo seco es la
disminucién de la calidad de la lagrima, en concreto por la disfuncion de las
glandulas de meibomio y la reduccion del niamero de células caliciformes

conjuntivales.

La encuesta realizada pone en evidencia que la sintomatologia relacionada con
el ojo seco es percibida como severa en la mayoria de los pacientes

encuestados.

Debido a la relevancia de las alteraciones de la superficie ocular y a la
alteracion evidente de la calidad de vida los pacientes con aniridia, se ha
elaborado una guia de cuidados. Se intentara que dicha guia se haga accesible

a la asociacion espariola de aniridia para que ésta haga la difusion oportuna.
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9. ANEXOS

Anexo |

Asociacion Espafola

c/miridia

"Colabora hoy,veremos mafiana..."

Universidad deValladolid

CUESTIONARIO DE SOBRE LA CALIDAD DE VIDA DE LOS
AFECTADOS DE ANIRIDIA DIAGNOSTICADOS DE OJO SECO

Valladolid, mayo 2018
Estimado asociado:

Mi nombre es Sara Pérez Rodriguez, soy enfermera y alumna del master en enfermeria
oftalmoldgica y el objetivo de dirigirme a usted es pedir su colaboracién para la
consecucion de mi trabajo de fin de grado (TFM), realizando unas encuestas de forma

totalmente anonima, voluntaria y confidencial.

El propdsito de mi trabajo es conocer calidad de vida de los pacientes con aniridia
diagnosticados de ojo seco. Este hecho implica conocer como afecta padecer 0jo seco en
el desarrollo de actividades cotidianas en la vida diaria, como puede ser leer, conducir;

incomodidad en ambiente himedo o saber la sintomatologia producida por el ojo seco.

Por este motivo, agradezco tu contribucion a este proyecto, pidiéndole que conteste
sinceramente, con el fin de que los resultados sean validos y reflejen realmente su

opinion.

Un cordial saludo.
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CUESTIONARIO SOCIODEMOGRAFICO

Rango de edad:

0 - 15afios 16 -30 afios 30 -50afios 51 — 65 aflos > 66 afos

Sexo:

Hombre Mujer

Ocupacion:

Estudiante  Ocupado Desempleado Jubilado

En caso de usar ordenador, ¢cuantas horas lo utiliza?

¢ Padece actualmente OJO SECO? Si NO

¢ Padece actualmente QUERATOPATIA? Si NO
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Anexo |l

TEST OSDI (ocular surface disease index)

Conteste a las siguientes preguntas marcando la casilla que mejor represente su

respuesta:

¢Ha experimentado alguna de las siguientes alteraciones durante la ultima semana?

Frecuencia
En todo Casi en El 60% del | Casien En ningun
momento todo tiempo ningun momento
momento momento

1. Sensibilidad 4 3 2 1 0
alaluz
2. Sensacion de 4 3 2 1 0
arenilla en los
0jos
3. Dolor de ojos 4 3 2 1 0
4. Vision 4 3 2 1 0
borrosa
5. Mala vision 4 3 2 1 0

¢Ha tenido problemas en los ojos que le han limitado o impedido realizar alguna de las
siguientes acciones durante la dltima semana?

Frecuencia
En todo Casi en El 60% Casien En No sé
momento todo del ningun ningun
momento tiempo momento | momento

6. Leer 4 3 2 1 0 N/S
7. Conducir 4 3 2 1 0 N/S
de noche
8. Trabajar 4 3 2 1 0 N/S
con un
ordenador o
utilizar un
cajero
automatico
9. Ver la 4 3 2 1 0 N/S
television
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¢Ha sentido incomodidad en los ojos en alguna de las siguientes situaciones durante la
ultima semana?

Frecuencia
En todo Casi en El 60% Casien En No sé
momento todo del ningun ningun
momento tiempo momento | momento

10. Viento 4 3 2 1 0 N/S
11. Lugares 4 3 2 1 0 N/S
con baja
humedad
12. Zonas con 4 3 2 1 0 N/S

aire
acondicionado
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