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DIFERENCIAS EN LA CARACTERIZACION CLINICA Y CITO ESTRUCTURAL
DE LA SUPERFICIE OCULAR EXPUESTA A LA CONTAMINACION AMBIENTAL
ATMOSFERICA EN UN GRUPO VULNERABLE

RESUMEN

La Zona Metropolitana de la Ciudad de México (ZMCM), es considerada como la Ciudad
con mas problemas de contaminacién en el mundo. El ozono (O3) es el principal
contaminante del medio atmosférico con repercusion en mucosas, su extraordinaria
avidez por las lipoproteinas altera y degenera las membranas celulares. Los tejidos mas
sensibles son las mucosas, principalmente la ocular y la respiratoria.

OBJETIVO: Identificar las manifestaciones clinicas en la superficie ocular y
citoestructurales de la conjuntiva bulbar en los escolares expuestos a la contaminacion
ambiental atmosférica en la ZMCM.

METODO: Estudio transversal, descriptivo, observacional y prospectivo.

Estuvo disefiado en tres fases: 1. Consenso de expertos, para la caracterizacion de las
manifestaciones clinicas de los sintomas y signos. 2. Concordancia, para los evaluadores
en la identificacidon de los signos a considerar. 3. Campo, se interrogo, exploro y se realizé
toma de muestra por citologia de impresidn a la conjuntiva bulbar expuesta, de las
poblaciones de estudio.

RESULTADOS Y DISCUSION: Fases 1. Construccién de las manifestaciones clinicas
por consenso, seis sintomas IVC 0.86 y seis signos con IVC 0.80. 2. Concordancia, para
los evaluadores con indice Kappa con adecuada fuerza de concordancia para los signos
a explorar. 3. Campo, se evaluaron las manifestaciones clinicas. De los seis sintomas
consensados para realizar el interrogatorio, el ardor, lagrimeo, fotofobia y sensacion de
cuerpo extrafio mostraron un comportamiento estadisticamente significativo a considerar
en la construccion de esta entidad. De los seis signos explorados por el especialista, la
presencia de hiperemia, foliculos, alteraciones en la ruptura de la pelicula lagrimal y la
tincion (+) de la superficie ocular muestran un comportamiento estadistico significativo,
que asociado a los sintomas referidos nos permiten fortalecer el reconocimiento de la
entidad.

CONCLUSIONES: Se establecieron diferencias en la caracterizacion de los sintomas y
signos. Se evidencio una disminucion en el numero de células caliciformes de los
escolares expuestos a la contaminaciéon ambiental atmosférica en la ZMCM.

PALABRAS CLAVE: Dario por Oz, repercusion ocular, alteracion citroestructural, células
caliciformes.



DIFFERENCES IN THE CLINICAL CHARACTERIZATION AND CYTOESTRUCTURAL
OF THE OCULAR SURFACE EXHIBITED TO THE
ATMOSPHERIC ENVIRONMENTAL CONTAMINATION IN A
VULNERABLE GROUP

ABSTRACT

The Metropolitan Zone of Mexico City (ZMCM), is considered the city with the most
pollution problems in the world. Ozone (Os3) is the main contaminant of the atmospheric
environment with mucosal repercussions, its extraordinary avidity by the lipoproteins
alters and degenerates the cell membranes. The most sensitive tissues are the mucous
membranes, mainly the ocular and the respiratory.

OBJECTIVE: To identify the clinical manifestations in the ocular and cytoestructural
aspects of the bulbar conjunctiva in schoolchildren exposed to atmospheric environmental
contamination in the ZMCM.

METHOD: Cross-sectional, descriptive, observational and prospective study.

It is designed in three phases: 1. Experts’ consensus, for the characterization of the
clinical declarations of the symptoms and signs. 2. Concordance, for the assessors in the
identification of the signs to be considered. 3. Field, they interrogated, explored and
realized a capture of the cytology sample of impression to the bulbous conjunctive
exposed, of the study populations.

RESULTS AND DISCUSSION: Phases 1. Construction of the clinical manifestations by
consensus, six symptoms IVC 0.86 and six signs with IVC 0.80. 2. Concordance, for the
Kappa index assessors with the adequate concordance for the signs to be explored. 3.
Field, clinical manifestations were evaluated. Of the six symptoms by consensus to carry
out for the interrogation, the ardor, lacrimation, photophobia and sensation of foreign body
showed a statistically significant behavior to consider in the construction of this entity. Of
the six signs explored by the specialist, the presence of hyperemia, follicles, alterations in
the tear film rupture and staining (+) of the ocular surface show a statistically significant
behavior, if we associated them with the symptoms referred this will allow us to strengthen
the recognition of the entity.

CONCLUSIONS: Differences were established in the characterization of the symptoms
and signs. It was evidenced a decrease in the number of goblet cells of the students

exposed to the atmospheric environmental contamination in the ZMCM.

KEY WORDS: O3 damage, ocular repercussion, cytoestructural alteration, goblet cell
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1. INTRODUCCION
1.1 Contaminacién Ambiental Atmosférica

Los humanos interactuamos constantemente con el medio ambiente. Esta interaccion
afecta la calidad de vida, afios de sobrevida y la igualdad en las condiciones de salud.
La contaminacion atmosférica es el principal riesgo ambiental para la salud en las
americas. La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) estim6 que una de cada nueve
muertes en todo el mundo es el resultado de condiciones relacionadas con la
contaminacion atmosférica. Existen contaminantes mas relevantes que otros en el
impacto a la salud '(WHO, 2016).

Los riesgos y efectos en la salud no se distribuyen de manera uniforme en la poblacion.
Las personas con enfermedades previas, los nifios menores de cinco afos y los adultos
entre 50-75 afios de edad son los mas afectados '(WHO, 2016).

Muchas de las grandes ciudades del mundo (mega ciudades) son afectadas por una serie
de problemas relacionados con el medio ambiente, en que existe deterioro de la calidad
del aire. El area metropolitana de la Ciudad de México, ha experimentado un desarrollo
grande y rapido de la poblacion urbana, tiene un serio problema de contaminacion del
aire, el cual se ha visto agravado debido al crecimiento de la ciudad y la poblacion, asi
como por la presencia de un mayor numero de industrias y en particular del trafico
vehicular® (Bravo A. , 1999)

México es una de las 12 principales naciones
contaminadas.

Informacién tomada del: Programa de Investigacion en Cambio Climético de la UNAM.



La Zona Metropolitana de la Ciudad de México (ZMCM), es considerada actualmente
como la Ciudad con mas problemas de contaminacion en México y quiza en el mundo.
Se estima que poco mas de 9.5 millones de habitantes, del total de la poblacion en la
ZMCM, esta expuesta diariamente a diferentes grados de contaminacion por ozono por
arriba de la norma de calidad del aire de 0.11 partes por millén (ppm) promedio maximo

de ozono en una hora. * (Bravo A. , 1999)

Contaminacién en la Ciudad de México. Imagen tomada de: http:/geographyblog.eu/wp/wp-
content/uploads/2011/06/mexico-city.jpg, acceso 27 de noviembre de 2014.

La contaminacién fotoquimica por oxidantes, mejor conocida como “smog’, es realmente
la mezcla de diversos compuestos gaseosos y aerosoles, de entre los que destacan el
ozono (O3), el diéxido de nitrogeno (NO2) y los nitratos (NOs3). Una caracteristica
importante de los oxidantes es que éstos no son emitidos directamente a la atmdsfera,
sino que son formados en el aire a través de complicadas reacciones fotoquimicas, las
cuales han sido extensamente estudiadas a nivel mundial. La cantidad de oxidantes que
se forma en la atmdésfera muestra una relacion directa con la hora del dia, asi como con
las condiciones meteoroldgicas y de la naturaleza de las fuentes emisoras de
precursores. Los niveles mas importantes de O3 se presentan viento debajo de las
principales fuentes de emisién. (Bravo A. , 1999)
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El O; existe en forma natural en la atmdsfera y en ambientes rurales, su presencia se
puede deber a dos factores: produccion fotoquimica a partir de trazas naturales de
monoxido de nitrégeno, metano y mondxido de carbono, o bien a intromisiones de ozono
estratosférico a las bajas de la troposfera por medio de complicados mecanismos. Sin
embargo, en atmdésferas urbanas, la formacion del ozono “antropogénico” involucra la
interaccion de cientos de reacciones simultaneas en las que los mecanismos tipo-
radicales libres actuan sobre un gran numero de especies y subproductos y compuestos
inorganicos, los cuales llevan a producir niveles de ozono por arriba de los 0.11 ppm. 3
(Bravo A., 1999)

O Ozono (O3)
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D"
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La Red Automatica de Monitoreo Ambiental (RAMA) es un subsistema integrado por
veintinueve estaciones de monitoreo que cuenta con un laboratorio para el mantenimiento
y calibracion de los equipos. La funcion principal de la RAMA consiste en rastrear los
principales contaminantes y cada dia comunica las cifras promedio del dia anterior en la
direccidon electronica del gobierno de la Ciudad de México, mediante la tabla IMECA
(indice metropolitano de la calidad del aire); este indice se basa en los estandares
estadounidenses de calidad del aire elaboradas en 1970 por la Agencia de Proteccion
Ambiental de los Estados Unidos de Norteamérica, donde se establecieron las

concentraciones maximas permisibles (CMP) de lo que se considerdo ser los
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contaminantes mayores, aquellos que en funcion directa de tiempo e intensidad de

exposicion pueden causar dafios a la salud.* (www.aire.cdmx.gob.mx, s.f.)

Una manera de proteger la salud de la poblacion es a través del monitoreo y la difusion
continuos del estado de la calidad del aire. En la Ciudad de México, actualmente también
existe el Sistema de Monitoreo Atmosférico (SIMAT) del que depende la RAMA, el cual
es responsable de la medicion permanente de los principales contaminantes del aire
generando informacion para toma de decisiones a favor de la poblacion. EI SIMAT cuenta
con mas de 40 sitios de monitoreo distribuidos en el area metropolitana, estos sitios se
conocen como estaciones de monitoreo, que miden de manera continua los
contaminantes. Indicadores requeridos por la normatividad federal: dioxido de azufre,
monoxido de carbono, dioxido de nitrégeno, ozono y particulas suspendidas. En la

actualidad también se mide la radiacion solar ultravioleta. * (www.aire.cdmx.gob.mx, s.f.)

Un factor importante para la vida es el aire, lo preocupante es que hoy, no es lo
suficientemente limpio para garantizar el bienestar humano. El aire puro es una mezcla
gaseosa compuesta por un 78% de nitrogeno, un 21% de oxigeno y 1% de diferentes
compuestos tales como el argdn, el dioxido de carbono y el ozono. Y cualquier cambio
en el equilibrio de esos componentes, se entendera como contaminacién ambiental
atmosférica, es decir, la que altera las propiedades fisicas y quimicas del aire.

Una atmésfera contaminada, implica enfermedad, complicaciones econdmicas y muerte.
Para que una ciudad sea competitiva es fundamental que mejore su calidad de aire. °
(Riojas, 2017)

Recientemente se ha demostrado que existe una relacién entre el incremento en la
concentracion de los contaminantes del aire y el aumento de las enfermedades
respiratorias y cardiovasculares. Algunos contaminantes como las particulas
suspendidas ademas estan asociadas con el aumento en las visitas a sala de urgencias

y a la mortalidad. * (www.aire.cdmx.gob.mx, s.f.)
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Los principales contaminantes del aire se clasifican en:

Primarios: son los que permanecen en la atmdésfera tal y como fueron emitidos por la

fuente.

Secundarios: son los que han estado sujetos a cambios quimicos, o bien, son el producto
en la reaccion de dos o mas contaminantes primarios en la atmdsfera. Entre ellos
destacan los oxidantes fotoquimicos y algunos radicales de corta existencia como el
ozono? (Bravo A. H., 1990)

Se han estudiado los efectos toxicos por el ozono (O3) en las mucosas, la mayor
repercusion es sobre el tracto respiratorio. Cabe sefalar que diversas investigaciones
empleando modelos animales de experimentacién, han reportado hiperplasia de las
células secretoras de la mucosa nasal, pérdida de cilios y reaccion inflamatoria de
predominio polimorfonuclear (PMN) después de 6 dias de exposicién a 0.15 ppm por 8
horas y en animales expuestos por 90 dias a 0.30 ppm de O3 por 8 horas al dia, ademas
se han descrito anormalidades en las células caliciformes y secrecion, aumentando asi

el dario epitelial ° (Calderon, 1994).

El ozono (O3) es considerado como el principal contaminante del medio atmosférico con
repercusion en mucosas, es un gas constituido por moléculas triatdbmicas de oxigeno.
Hasta el momento actual se considera que su efecto sobre los tejidos vivos estriba en su
extraordinaria avidez por las lipoproteinas, las que se degeneran dando lugar a la
alteracion en las membranas celulares y superoxidacion de las enzimas. Los tejidos mas
sensibles a esta alteracion son las mucosas, principalmente la ocular y la respiratoria®
(Calderon, 1994) ” (McClellan, 1997).
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El medio ambiente es un factor determinante en la salud de la poblacion. Hay grupos mas

vulnerables como los nifios, ancianos y neumépatas.’ (WHO, 2016) & (Brundtlan, 1999)

Existen diversos reportes de los efectos nocivos sobre la salud en el humano debido a la
contaminacion atmosférica. Hay reportes de dafio en mucosas del ojo, nariz y garganta,
presentando disminucidn de la funcién respiratoria y aumentos en las infecciones
respiratorias® (Brundtlan, 1999). En los ojos, la pelicula lagrimal es referida con volumen
escaso Yy teniendo una gran superficie de contacto con la atmdsfera, no es raro que los
contaminantes ambientales actuen con intensidad sobre esta. La accion de los
contaminantes se lleva a cabo en la capa lipidica, descomponiéndola, depositandose
sobre el margen palpebral y produciendo una blefaritis, mientras actua con menor
intensidad sobre la secrecidbn mucosa y la serosa. La exposicion de la superficie ocular
y/o un ambiente inapropiado pueden desencadenar sintomas de o0jo seco aun en

ausencia de otra patologia.® (Calderon, 1994) ” (McClellan, 1997).
1.2 Importancia de la conjuntiva

La conjuntiva es una membrana mucosa delgada y transparente que reviste la cara
interna de los parpados (conjuntiva palpebral) y cubre la esclerética anterior (conjuntiva
bulbar).

Microscopicamente la conjuntiva esta compuesta por:

a) Epitelio anterior cilindrico estratificado.

b) Lamina anterior compuesta de las capas adenoides y fibrosa.
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Sus dos principales funciones son: proveer la capa mucosa de la pelicula lagrimal y

brindar proteccion inmunoldgica.

La cdrnea y la conjuntiva normal tienen epitelio estratificado no queratinizado. El epitelio
tiene numerosas glandulas mucosas unicelulares (células caliciformes o de Goblet) que

secretan la capa mucosa interna de la pelicula lagrimal ” (McClellan, 1997) .

La mucina es secretada por las células caliciformes (Goblet) en la conjuntiva, la cual tiene
una importante funcion que consiste en cubrir el epitelio de la superficie ocular para que
este se encuentre hidratado. La mucina de la superficie ocular es un componente de la
pelicula lagrimal y esto puede evaluarse con la tincién con Rosa de Bengala.® (Shwu-
Huey, 1997) '° (Pflugfelder, 1985)

La lagrima mantiene la superficie humeda, lubrica los parpados, transporta metabolitos
como oxigeno y CO,, lava estimulos nocivos, permite el paso de leucocitos después de
una herida e inhibe el desarrollo bacteriano por medio de inmunoglobulina A(IgA),

lisozima, lactoferrina ' (Tseng, 1997).
La defensa externa del ojo es efectiva en la poblacion, la cual es conservada por:

- Superficie epitelial intacta
- Elflujo de lagrima con sus mecanismos especificos y no especificos

- Presencia de una adecuada y correcta flora conjuntival

Una combinacién de factores mecanicos, anatdmicos, inmunolégicos y microbiolégicos
previenen el desarrollo de infecciones al globo ocular. Factores mecanicos y anatdmicos
incluyen el epitelio intacto de la conjuntiva como una parte del organismo que se

encuentra expuesta a la tierra y ambiente seco, la superficie ocular también necesita
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asumir un rol protector para prevenir la evaporacion inducida por deshidratacion y la
invasion microbiana ’ (McClellan, 1997)" (Tseng, 1997).

Un desequilibrio entre superficie ocular y pelicula lagrimal puede ser apreciada en la
enfermedad Queratoconjuntivitis seca (QCS), en la cual los cambios anormales de la
superficie ocular se expresan por deficiencia moderada o severa de la lagrima. Estos
cambios son caracterizados como metaplasia escamosa'’ (Tseng, 1997) '? (Scheffer,
1985).

El epitelio debe ser no queratinizado y que produzca mucina para permitir la estabilidad
de la pelicula lagrimal. La densidad de las células caliciformes varia en diferentes
regiones (conjuntiva bulbar o tarsal). La conjuntiva tarsal tiene mayor densidad de células
caliciformes que la bulbar y en la conjuntiva bulbar la densidad de las células es mayor a
la limbar '? (Scheffer, 1985) ' (Nelson, 1984) ™ (Saraux, 1985). La pérdida de las células
caliciformes (Goblet) y ausencia de mucina en la metaplasia escamosa agravan la
severidad de la QCS. Esto ha sido descrita en una variedad de alteraciones de la
superficie ocular'? (Scheffer, 1985) ' (Hwang, 2016) '® (Singh, 2005).

1.2.1 Signos y sintomas

Los signos y sintomas presentes en estos pacientes son: ojo rojo, ardor, sensacion de
cuerpo extrano, lagrimeo y prurito ocular, hiperemia conjuntival, papilas, escasos
foliculos, ruptura lagrimal menor de 10 segundos'? (Scheffer, 1985) '° (Hwang, 2016). La
sequedad ocular esta ocasionada por multiples factores y constituye un grupo de
enfermedades bastante frecuentes en la clinica diaria'’ (Shalaby, 1998) '® (Murat, 2001).
Existen numerosas pruebas utilizadas para el diagnostico de ojo seco, sin embargo,
destacamos la informacion proporcionada por la citologia de impresion, que es la unica

que permite observar numero de células caliciformes, su tamafo y disposicion en la
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superficie ocular, asi como el grado de metaplasia escamosa cuando esta exista'®
(Puangrichrem, 1995) % (Watanabe, 1997) 2" (Pflugfelder S. , 1990) %2 (Gill, 2016).

Clinicamente para detectar los cambios que se observan a nivel conjuntival, se utiliza la
citologia de impresién'® (Puangrichrem, 1995) ?? (Gill, 2016) . La tincién de rosa de
Bengala para examinar la integridad de la capa de mucina preocular ? (Shwu-Huey, 1997)
" (Tseng, 1997).

1.2.2 Citologia de impresion

La citologia de impresion usando una pieza de papel filtro de acetato de celulosa fue
adoptada primero por Egbert, Lauber y Maurice como un procedimiento simple para
biopsia conjuntival’® (Singh, 2005) ?? (Gill, 2016). esta técnica ha sido utilizada para
estudiar la morfologia de la mucosa conjuntival humana. Nelson, la ha utilizado para
medir densidad de células caliciformes (Goblet) en ojo seco o bien en otras alteraciones
de la superficie ocular. La citologia de impresion es una técnica bien tolerada para evaluar
los cambios epiteliales de la superficie ocular ™ (Nelson, 1984) ' (Tseng, 1997) '° (Singh,
2005).

La metaplasia escamosa de las citologias de impresion fue graduada segun la escala de
Nelson:

0 normal

1 leve

2 moderado

3 grave

Grado 0. Células epiteliales pequenas y redondas con citoplasma eosindfilo. El nucleo es
grande, con una relacion nucleo-citoplasma (N/C) de 1:1-1:2. Las células de Goblet >500
cel./mm2 de forma oval y con un citoplasma intensamente a la tincion positiva al acido
peryodico de Schiff (PAS (+)).
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Grado 1. Células epiteliales ligeramente mayores y mas poligonales con citoplasma
eosinofilo. El nucleo es menor, con una relacién N/C de 1.2, las células de Goblet menos
en numero 350-500 cel./mm2 de forma oval con citoplasma intenso intensamente PAS

(+).

Grado 2. Células epiteliales mayores y mas poligonales con citoplasma variablemente
tefiido. El nacleo es menor, con una relacion N/C de 1.4-1.5. Las células de Goblet
marcadamente disminuidas 100-350 cel./mm2 y con citoplasma menos intenso.

Grado 3. Se caracteriza por tener células epiteliales grandes y poligonales con citoplasma
basdfilo. El nucleo es pequerio, picnético y, en muchos casos, completamente ausente.
La relacién N/C es superior a 1.6. El numero de células de Goblet es muy pequeio, <100
cel./mm2 ™ (Nelson, 1984) '® (Singh, 2005) % (Sigler, 1995).

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El medio ambiente es un factor determinante en la salud de la poblacion. La zona
metropolitana de la ciudad de México (ZMCM), esta considerada como la Ciudad con
mas problemas de contaminacion atmosférica en México y quiza en el mundo. Se estima
que poco mas de 9.5 millones de habitantes, del total de la poblacién en la ZMCM, esta
expuestas diariamente a diferentes grados de contaminacion por ozono por arriba de la
norma de calidad del aire, existiendo grupos mas vulnerables, como son los nifios.

Al ozono (O3) se le atribuye como el principal contaminante del medio atmosférico con

repercusiéon en mucosas.

La conjuntiva bulbar es la mucosa ocular que se encuentra expuesta a los contaminantes

ambientales presentes en la atmdsfera, mientras se esta de vigilia por lo que puede
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condicionar cambios clinicos en la superficie ocular y cito estructurales en la conjuntiva

bulbar en los escolares de la ZMCM.

Por lo que es necesario conocer en primera instancia las manifestaciones clinicas
oftalmoldgicas (signos y sintomas) asociadas a dicha exposicion e identificar si existen

cambios citoestructurales en la conjuntiva bulbar derivado de ello.

El establecer las diferencias, nos permitira considerar las mejores estrategias para
continuar con estudios que mejoren la comprension de estos cambios. Pero sobre todo
proponer medidas de higiene ocular en la poblacion expuesta, encaminadas a prevenir

enfermedades de la superficie ocular.

3. JUSTIFICACION

A pesar de conocer los dafios a la salud que ocasionan la gran mayoria de los
contaminantes ambientales atmosféricos, no se ha podido documentar el tipo de

alteraciones u asociaciones a nivel ocular en poblaciones vulnerables.

Se debe caracterizar clinicamente el tipo de manifestaciones de la superficie ocular a
través de sintomas y signos, e identificar las alteraciones estructurales de la conjuntiva
ocular que presenta la poblacion expuesta a la contaminacion ambiental atmosférica,
especialmente la susceptible. Esto abrira los espacios en los diferentes campos de
estudio (inmunolodgico, bioquimico, genético entre otros) que permitan conocer mejor a
esta entidad. Con ello poder considerar medidas de prevencion y proteccion. Emitir
recomendaciones a considerar en las politicas publicas referentes a la conservacion de

la salud de la poblacién.
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4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cuales seran las manifestaciones clinicas y citoestructurales de la superficie ocular en
un grupo vulnerable expuesto a la contaminacion ambiental atmosférica en la Zona

Metropolitana de la Ciudad de México?

5. HIPOTESIS*

La contaminacion ambiental atmosférica condiciona manifestaciones clinicas de la
superficie ocular y a nivel citoestructural en la conjuntiva bulbar en escolares de la

Zona Metropolitana de la Ciudad de México.

HIPOTESIS NULA
La contaminacién ambiental atmosférica no condiciona manifestaciones clinicas
de la superficie ocular ni a nivel citoestructural en la conjuntiva bulbar en escolares

de la Zona Metropolitana de la Ciudad de México.

HIPOTESIS ALTERNA

La contaminacion ambiental atmosférica produce dafo en la conjuntiva bulbar
condicionando enfermedad de la superficie ocular de los escolares de la Zona
Metropolitana de la Ciudad de México.

*No requiere de hipotesis, el estudio pretende un alcance exploratorio y descriptivo.
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6. OBJETIVOS
6.1 OBJETIVO GENERAL

Identificar las manifestaciones clinicas en la superficie ocular y citoestructurales de la

conjuntiva bulbar en los escolares expuestos a la contaminacion ambiental atmosférica

en la Zona Metropolitana de la Ciudad de México.

6.2 Objetivos Especificos

I. Caracterizar las manifestaciones clinicas a través de los sintomas que se

interrogan y los signos que se exploran en la poblacion vulnerable expuesta.

II. Establecer la concordancia entre los oftalmdlogos evaluadores de los signos a

evaluar en la poblacion vulnerable expuesta.

[ll.  Caracterizar las alteraciones citoestructurales que presenta la conjuntiva bulbar en

la poblacion vulnerable expuesta.
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7. METODO

7.1 Variables generales de estudio

Superficie ocular.

Definicion operativa: entidad anatdmicamente compuesta por diferentes estructuras

oculares: conjuntiva, limbo, cérnea y pelicula lagrimal.

Definicidon conceptual: sintomas a interrogar (ojo rojo, ardor, lagrimeo, fotofobia,
sensacion de cuerpo extrafio, prurito) y signos a explorar (hiperemia, papilas, foliculos,
secrecion, tiempo de la ruptura de la pelicula lagrimal y tincion de la conjuntiva) sefialados

por consenso de expertos.

Contaminacion ambiental atmosférica.

Definicion operativa: cualquier cambio en el equilibrio de los componentes del aire puro,

lo que altera las propiedades fisicas y quimicas.

Definicidn conceptual: exposicion por arriba de las normas permitidas que incluya la

medicion ambiental de 0.11 ppm promedio maximo de ozono en una hora.

Grupo vulnerable.

Definicidon operativa: nifios, ancianos y neumopatas (OMS).

Definicidn conceptual: escolares en rango de edad de 10-12 ainos.
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7.2 Tipo y diseio de estudio
Tipo de estudio exploratorio

Disefo de investigacion: Estudio transversal, observacional y prospectivo.

7.3 Muestra
7.3.1 Seleccién de la muestra y calculo
Muestreo no probabilistico, por conveniencia®’ (Hulley, 2014) % (Casal J. , 2003).

El tamafio de la muestra 2" (Hulley, 2014) necesario se calculd en funcion de la diferencia
de proporciones del parametro en la alteracion del tiempo de ruptura de la pelicula
lagrimal. Es decir, se espera que en el grupo de expuestos exista un porcentaje de 80%
de alteraciones, mientras que solo el 20% en el grupo no expuesto.

Con un nivel de confianza 95% (NC)

Potencia 90%

Porcentaje esperado en el grupo de expuestos: 80% (P1)
Porcentaje esperado en el grupo de no expuestos 20% (P2)

El objetivo fue determinar el tamafio de muestra necesario para estimar si existen

diferencias en las proporciones de los dos grupos.
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Para poder estimar si la proporcién de expuestos (80%) es distinta de la proporcion de
no expuestos (20%), se requiere evaluar 11 escolares de cada grupo.

Si solo quisiéramos determinar que la proporcion del grupo expuesto (80%) es mayor que
la proporcion del grupo no expuesto (20%) solo necesitaremos evaluar a 9 escolares de
cada grupo 22 (Casal, 2003).

7.4 Criterios de seleccion

A. Criterios de inclusion

- niflos en el rango de 10 a 12 afios,

- quinto o sexto afio educacion primaria,

- ambos sexos,

- buen estado de salud, sin alergias o atopias conocidas,

- haber cursado todo el afio escolar previo en la misma escuela,

- vivir dentro de los limites de la delegacion referida desde hace un aro,

- consentimiento bajo informacién firmado de autorizacién por padre, madre o tutor legal,

para realizar la citologia de impresion.

B. Criterios de no inclusion

-escolares con antecedente o diagnostico de enfermedad sistémica u ocular,

-se encuentren usando algun tipo de medicamento topico y/u oral de cualquier indole,
-escolares usuarios de lentes de contacto,

-antecedente de trauma o cirugia ocular,

-escolares que practiquen natacion.

C. Criterios de eliminacion

-no haber completado el interrogatorio o revision oftalmologica,
-escolares que no permitieran la realizacion de la citologia de impresion y/o frotis.
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7.5 Instrumento

El presente se conformé de varias fases, para su construccion.

Fase 1. Sintoma a interrogar y signos a explorar de acuerdo al consenso de expertos.
Fase 2. Concordancia para la evaluacion de los signos a explorar, por especialistas.
Fase 3. Hoja de recoleccion para el trabajo de campo.

7.6 Consideraciones Eticas

Principios y preceptos Asociacion Médica Mundial.

Apego al reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacion para la
salud, titulo segundo, capitulo | y III.

Dictamen de aprobacién en comité de Etica e Investigacion. IMSS Hospital de
Especialidades CMN SXXI.

Consentimiento bajo informacion.

Trato digno y Confidencialidad.
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7.7 Procedimiento

Para lograr lo anterior, el presente estuvo disefiado en tres fases, las cuales nombramos

como:

1.

Consenso de expertos, para la caracterizacion de las manifestaciones clinicas de los
sintomas y signos que se deben considerar en el interrogatorio y en la exploracion,
pues aun no se reconoce como una entidad plenamente descrita en la patologia

oftalmoldgica.

Concordancia, este procedimiento nos permitié conocer que tanto coinciden los
evaluadores (oftalmdlogos) en la identificacion de los signos a considerar segun los

expertos.
Campo, en él se llevo a cabo la aplicaciéon de las dos fases anteriores, es decir, ante

la poblacion de estudio se interrogd, explordé y se realizé toma de muestra por

citologia de impresion a la conjuntiva bulbar expuesta.
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7.7.1 FASE 1

Consenso de expertos

En esta fase se busco la opinidn de expertos para alcanzar un acuerdo, por consenso
formal, método Delphi.

Este consenso fue conformado por diez expertos oftalmélogos subespecialistas en
cornea, cirugia refractiva, trasplante y enfermedades externas de los ojos, con actividad
clinica institucional ininterrumpida en los ultimos tres afos, que aceptaron la sesion de

trabajo.

A partir de una presentacion documentada y luego de presentar el objetivo de estudio por
el moderador, se pas6 a una discusion abierta para recoger la posibilidad de considerar
los sintomas y signos que se deberian interrogar y explorar, con la intencion de establecer
las primeras asociaciones ante la exposicidon de la contaminacion ambiental atmosférica

y Su repercusion ocular.

Toda vez que se identificaron los sintomas y signos (manifestaciones clinicas de la
superficie ocular), se procedio a realizar votacion de cada uno de los sintomas y signos
(acuerdo o desacuerdo), y conocer el orden de importancia en el que consideraron a los

sintomas.

Una vez construida la tabla que considerd los sintomas y signos (items) a valorar, el
porcentaje de acuerdo y desacuerdo, se procedio a validar la confiabilidad de los items

para la construccion del instrumento de evaluacion.

Para establecer la frecuencia de presentacién de las manifestaciones clinicas en una
poblacion expuesta, se participd de este consenso de expertos para realizar la

aproximacion de dicha estimacion (que permitiria establecer el calculo de la muestra).
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7.7.2 FASE 2
Concordancia

El Instrumento de medicion que se construye con los items del consenso de expertos,
determinara la frecuencia de presentacion de las variables validadas para sintomas y

signos de una poblacion vulnerable y expuesta a la contaminacion ambiental atmosférica.

Derivado de que en la atencion clinica no es raro, que existan diferencias de
interpretacion ante el mismo dato se debe establecer la concordancia % (Cerda, 2008)
entre observadores de los signos a evaluar como variables cualitativas de tipo dicotdmica
(presente/ausente). Se corridé prueba de evaluacidon a 10 pacientes a ciegas en
antecedentes y diagnostico de la consulta externa de primera vez del Instituto de
Oftalmologia FAP Conde de Valenciana, por dos oftalmologos egresados como

especialistas con un minimo de experiencia de dos afos.

Esta medida representa la proporcion de observaciones en las cuales los observadores
reportan resultados iguales, mide por tanto la variabilidad entre observadores. No
considera la posibilidad de que las coincidencias sean debidas al azar. Para lo cual
necesitaremos definir operativamente las variables a evaluar en el interrogatorio
(sintomas) y sobre todo en esta fase, para la exploracion, siendo necesario que los
observadores que intervendran en ella lo conozcan con precisidn, de esta manera se

determind la concordancia por ambos observadores oftalmélogos.
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Variables

Definicion operativa

Escala de Medicion

Sintomas oculares dicotomica

OjO ROjO Enrojecimiento en la porcién anterior del ojo presente/ausente

Ardor Sensacioén de irritacién o quemazon presente/ausente

Lag rimeo Exceso constante de lagrimas presente/ausente

Fotofobia Intolerancia anormal a la luz presente/ausente

Sensacion de Sensacion incomoda de algun objeto presente/ausente

cuerpo extrafio

Prurito Sensacién de comezén o picor presente/ausente

Variables Definicion operativa Escala de Medicién

Signos oculares dicotomica

Hiperemia Presencia de vasos ingurgitados (dilatados) en la presente/ausente
conjuntiva

Papilas Inflamacién cronica elevada con vasos sanguineos presente/ausente

centrales y tabicada

Foliculos Hiperplasia de tejido linfoide vascularizado (traslucido y presente/ausente
elevado)

Secrecion Produccion anormal de material seroso o mucoide en presente/ausente

fondos de saco

TRPL (tiempo de ruptura

de la pelicula lagrimal)

Medicion del tiempo en segundos en el lapso de un
primer parpadeo y la aparicion de la primera imagen de
sequedad, luego de la aplicacion de fluoresceina (<10

seg)

Alterada (<10 seg)/

no alterada (>10 seg)

Tincidn conjuntiva

(Fluoresceina)

Tinciéon que evidencia dafio en la superficie del ojo, a
través del tefido (+) en la superficie con luz azul de

cobalto

alterada (+) /

no alterada (-)
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7.7.3 FASE 3
Estudio de Campo

Consistio en la caracterizacion clinica y cito estructural de la superficie ocular expuesta a
la contaminacion ambiental en un grupo vulnerable de escolares, en comparacién a no
expuestos. Luego de considerar las variables dependientes a evaluar, en las dos fases

previas.
Variable Independiente
Exposicion ambiental atmosférica (medido a través del indice de la calidad de aire).

El indice de calidad de aire en la ZMVT (IMECA), en el mes de noviembre del 2001,
fecha en la que llevo a cabo la fase de campo, registr6 un dia de condicion
considerada buena, es decir, 27 dias con indice de IMECA satisfactorio y 01 dia
malo, promedio de IMECAS mé&ximo fue de 53. *° (htt) *' (htt1)

Mientras que los indices de calidad del aire del ZMCM (IMECA), reportaban un
promedio mensual maximos diarios de 94 (IMECAS) 0.103ppm y concentracion
médxima de 149 (IMECAS) y 0.170pmm con 13 dias arriba de la norma.*° (htt) *' (htt1)

COMPORTAMIENTO ANUAL DE VALORES DE 03
ZM Valle de Toluca ZM Ciudad de México
- Concentracion NuUmero de Dias Nl'Jmero .
Ao Maxima Promedio | Fuera de Norma Dias Fuera -
de Norma
2000 0.148 39 308 84.2
2001 0.144 15 273 74.8
2002 0.136 20 281 76.7
2003 0.15 14 253 69.3
2004 0.123 8 225 61
2005 0.131 22 221 60.5
Fuente: RAMA-ZMVT Fuente: RAMA-ZMCM
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Grupo control (no expuestos)
-Zona Metropolitana del Valle de Toluca (ZMVT) Delegacion Santa Cruz
Atzcapotzaltongo. Colegio Springfield.

Grupo de estudio (expuestos)
- Zona Metropolitana de la Ciudad de México (ZMCM) Delegacion Tlalpan, en avenida

canal de Miramontes. Colegio Alejandro Guillot.

En ambos colegios se considerd nivel primaria, del quinto a sexto afio escolar de su
formacién académica, ya que los sintomas a evaluar se interrogarian de manera directa,
durante la ultima semana al estudio incluyendo el dia de la evaluacion, asi mismo los
colegios fueron de la iniciativa privada por la gestidon administrativa de las autorizaciones
y por la aparente igualdad de condiciones socioeconémicas (medio-alto), disminuyendo

asi de manera importantemente la probabilidad de deficiencias nutricionales que pudieran

alterar la superficie ocular.

ALEJANDRO

SUTEEGT
BILINGUE

ZMVT ZMCM
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7.8 Descripcién general y recolecciéon

Realizacion de estudio oftalmoldgico (signos y sintomas) a 30 nifios escolares por cada
grupo (ZMCM y ZMVT).

Estudio de citologia por impresion en la conjuntiva bulbar temporal inferior a 18 escolares

de cada grupo, en ambos ojos.

Se impartié una platica inicial tanto a maestros, alumnos y padres de familia o tutores
legales de los escolares de quinto y sexto grado escolar en primaria, para explicarles el
objetivo del estudio, asi como obtencion del consentimiento informado debidamente
firmado para realizacion de la evaluacion. Se les ofrecio la opcion de canalizarlos a un
centro de especialidad (Instituto de Oftalmologia, FAP Fundacién Conde de Valenciana,
IAP) en caso de detectar alguna enfermedad oftalmoldgica sin tratamiento.

Se realizo Interrogatorio directo a los niflos que sus padres hubieran firmado la hoja de
consentimiento (Anexo 1), preguntando antecedentes patoldgicos y oftalmoldgicos,
sintomatologia ocular (durante los ultimos siete dias), exploracion con lampara de
hendidura por oftalmélogo con experiencia probada. Obtencion de muestras de ambos
ojos por medio de citologia de impresion, previa anestesia topica (clorhidrato de
tetracaina 2.5mg.).
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Para la citologia de impresion se utilizé papel filtro Millipore de acetato de celulosa
(EO4WP04700). Se realizé la Técnica Modificada de PAS para el proceso de papel filtro,
la cual consiste en lavar en agua destilada las membranas para quitar el fijador (alcohol
del 96%), poner en acido peryodico al 0.5% por 2 minutos, lavar en agua destilada,
agregar el reactivo de Schiff por minuto, lavar en agua corriente, poner en hematoxilina
de Harris por 2 minutos, lavar en agua corriente, diferenciar en alcohol (alcohol 70% 50cc
+ 1.5 cc de acido clorhidrico QP), lavar en agua corriente, virar en agua amoniacal (hasta
que cambie el color, 500 cc de agua destilada + 1 cc de hidréxido de amonio), lavar en
agua corriente, deshidratar en alcohol al 96% por 3 veces, un minuto cada uno, poner
alcohol absoluto 3 veces por minuto y aclarar en xilol, cambiar 2 veces hasta que la
membrana se transparente, por Ultimo se monta en resina sintética?? (Gill, 2016) %
(Fentanes, 1999).

 §
|
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La recoleccién de los datos obtenidos del interrogatorio fue por personal médico
especialista. La revision siempre fue bajo lampara de hendidura y la toma de muestras
con anestésico local. En ningun momento los autores intervinieron de este proceso,

fueron los dos oftalmdlogos que participaron en la prueba de concordancia.

El instrumento de evaluacién que permitié recabar las variables a evaluar se construyo

con los momentos de las fases 1y 2 (Anexo ).
La revision y analisis de las muestras fue realizada de manera a cegada por un patélogo

experto en microbiologia ocular y citologia, para analizar la conjuntiva bulbar temporal

inferior entre los pacientes de ambos grupos.

8. ANALISIS ESTADISTICO

Fase 1. Validez por CVR (Content Validity Ratio) y CVI (Content Validity Index, CVI).

Fase 2. Concordancia observada e indice Kappa.

Fase 3. Estadistica descriptiva, t de Student, prueba X2.
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9. RESULTADOS

9.1 FASE 1

Consenso de expertos

Construccion de las manifestaciones clinicas por consenso 2* (Escobar, 2008) de diez

expertos de los sintomas y signos a explorar en los escolares expuestos a la

contaminacion ambiental atmosférica.

item propuesto a interrogar Acuerdo Desacuerdo Orden de
Sintomas importancia del
sintoma

Ojo Rojo 100 0 1
Ardor 100 0 2
Lagrimeo 100 0 3
Fotofobia 90 10 6
Sensacion de cuerpo extrafno 90 10 4
Prurito 80 20 5

item propuesto a evaluar Acuerdo Desacuerdo

Signos

Hiperemia 100 0

Papilas 80 20

Foliculos 90 10

Secrecion 70 30

RPL 100 0

Tincion conjuntiva 100 0
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Validez

La confiabilidad de un instrumento de mediciéon hace referencia al “grado en que su

aplicacion repetida al mismo individuo u objeto produce resultados iguales”.

Por otra parte la validez se refiere al “grado en que un instrumento realmente mide la

variable que pretende medir”.

De esta manera, la validez es un concepto que puede presentar distintos tipos de
evidencia; una de ellas relacionada con el contenido, otra de ellas relacionada con el

criterio, y una tercera relacionada con el constructo® (Pedrosa, 2014).
Razon de validez de contenido

Content Validity Ratio, CVR definida por la siguiente expresion:
CVR = (ne = NI2) | (N/2)
Donde: ne= numero de panelistas que tienen acuerdo en la categoria “esencial”

N= numero total de panelistas

No | Variables Resultado
Sintomas CVR

1 Ojo Rojo 1

2 Ardor 1

3 Lagrimeo 1

4 Fotofobia 0.8

5 Sensacion de cuerpo extrafio 0.8

6 Prurito 0.6

Media 0.86
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No Variables Resultado
Signos CVR
1 Hiperemia 1
2 Papilas 0.6
3 Foliculos 0.8
4 Secrecion 0.4
5 RPL (ruptura de la pelicula lagrimal) 1
6 Tincidn corneo-conjuntival, fluoresceina 1
Media 0.8

indice de Validez de Contenido

Partiendo de la CVR calculada para todos los items, y aceptando aquellos que cuentan
con valores superiores a los minimos propuestos por Lawshe, se calcula la media de
CVR, con lo que se obtiene el indice de Validez de Contenido de toda la prueba (Content
Validity Index, CVI), y que se debe interpretar como la concordancia entre la capacidad
solicitada en un dominio especifico y el desempefo solicitado en la prueba que
trata de medir dicho dominio ?* (Escobar P. J., 2008).

La expresion para el CVI es:
CVi=)> CVRiMi=1 M
Donde: CVRIi= Razbn de Validez de Contenido de los items aceptables de acuerdo

con el criterio de Lawshe.
M= Total de items aceptables de la prueba.

En cuanto a la interpretacién de este indice de validez de contenido (CVI), existen dos
tendencias en funcién de que se adopte un criterio mas o menos flexible. Asi por un lado,
es posible interpretarlo bien a nivel de significacion estadistica, teniendo que ser el CVI
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superior a la probabilidad asociada de 0.05 o bien, interpretando directamente el indice
obtenido y teniendo que ser superior a 0.80 para definir el conjunto de items como
adecuado % (Pedrosa, 2014).

Con acuerdo de probabilidad de 80% vs 20%, que se encontrarian alteraciones en la
variable de tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal (<10 segundos) en la poblacion de

escolares expuestos vs no expuestos.

9.2 FASE 2
Concordancia

Para los diversos indicadores construidos a partir del consenso por los expertos para
hacer esta evaluacion, se buscd el indice Kappa, el cual recibe una muy buena
aceptaciéon, al considerar en su calculo el papel que pudo tener el azar en las
coincidencias de las observaciones ?° (Cerda, 2008).

Coeficiente o indice Kappa

K= Co-Ce

1-Ce

Donde:
Co = concordancia observada = (a + d) /n

Ce = concordancia esperada por azar

={l(@+Db)/n]x[(a+c)/n]}+{l(c+d)/n]x[(b+d)/n]}

38



Férmula alternativa
K=Co-_Ce
1-Ce

Dénde:
Co=(a+d)/n

Ce=(atb)(atc)+(c+d)(b+d)

n2

Observador 2
Observador 1 Hiperemia Hiperemia Total
presente ausente

Hiperemia 9 1 10
presente

Hiperemia 1 9 10
ausente

Total 10 10 20

indice Kappa: 0.8

Concordancia observada: 0.9
Concordancia esperada: 0.5
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Observador 2
Observador 1 Papilas Papilas Total
presente ausente

Papilas 8 1 09
presente

Papilas 2 9 11
ausente

Total 10 10 20

indice Kappa: 0.7

Concordancia observada: 0.85

Concordancia esperada: 0.5

Observador 2
Observador 1 Foliculos Foliculos Total
presente ausente

Foliculos 7 3 10
presente
Foliculos 3 7 10
ausente

Total 10 10 20

indice Kappa: 0.4
Concordancia observada: 0.7

Concordancia esperada: 0.5



Observador 2
Observador 1 Secrecion Secrecion Total
presente ausente
Secrecion 9 1 10
presente
Secrecion 1 9 10
ausente
Total 10 10 20
indice Kappa: 0.8
Concordancia observada: 0.6
Concordancia esperada: 0.5
Observador 2
Observador 1 Tincion Tincion Total
presente ausente
Tincion 10 0 10
presente
Tincion 0 10 10
ausente
Total 10 10 20

indice Kappa: 1
Concordancia observada: 1

Concordancia esperada: 0.5
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No | Item Indice
Signos Kappa (k)

1 Hiperemia 0.8

2 Papilas 0.7

3 Foliculos 0.4

4 Secrecion 0.8

5 Tincion corneo-conjuntival 1

Medicién de la consistencia: Criterios de Landis y Koch?® (Cerda, 2008).

Valor de Kappa

Fuerza de la concordancia

<0 Pobre
0a0.20 Leve
0.21a0.40 Mediana
0.41a0.60 Moderada
0.61a0.80 Sustancial
0.81a1.00 Casi perfecta

Lo anterior permite contar con mediciones fiables por los observadores que evaluaran los

signos propuestos por el consenso de expertos y que aplicara en el escenario de campo

clinico.
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9.3 Fase 3

Estudio de campo

Los resultados de los 60 nifios y las 36 citologias de ambos grupos, fueron los siguientes:
Su distribucién por sexo fue mayor para el femenino en la ZMVT (Toluca) como lo muestra
la “GRAFICA 1. DISTRIBUCION POR SEXO”.

20
15

10

v

Masculino Femenino

EZMVT BEZMCM
GRAFICA 1. DISTRIBUCION POR SEXO

La distribucién por edades se muestra en la “GRAFICA 2. GRUPO POR EDADES’,
encontrando una media en la ZMVT (Toluca) de 10.46 afios y en el ZMCM (DF) de 10.86
anos.

15

10 afos 11 afos 12 afos

EZMVT BZMCM

GRAFICA 2. GRUPO POR EDADES.
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En cuanto al grado escolar, la “GRAFICA 3. GRADO ESCOLAR” muestra que la mayoria
de los nifios de la ZMVT (Toluca) corresponden al 6° grado escolar. En la ZMCM (D.F.)

son del 52 grado.

Las caracteristicas clinicas oculares son representadas en las siguientes tablas:

16

15.5
15
14.5
14
135

13

52 afo

62 afio

EHZMVT EZMCM

GRAFICA 3. GRADO ESCOLAR

Tabla 1. Sintomas oculares y Tabla 2. Signos oculares.

TABLA 1. SINTOMAS OCULARES

Sintomas ZMVT (Toluca) ZMCM (D.F.) Valor estadistico
Ausente | Presente | Ausente | Presente | X° P

Ojo rojo 22 8 (26.6%) |22 8 (26.6%) | -—- NS*

Ardor 27 3 (10%) 14 16(53.3%) | 10.8 0.0011

Lagrimeo 28 2 (6.6%) 17 13(43.3%) | 10.755 | 0.0011

Fotofobia 28 2 (6.6%) 20 10(33.3%) | 6.666 | 0.0099

Sensacion de | 28 2 (6.6%) 14 16(53.3%) | 15.555 | 0.0001

cuerpo extraino

Prurito 16 14(46.6%) | 14 16(53.3%) | 0.2666 | NS
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*Valor no significativo. El valor p define la probabilidad de error de la diferencia entre los grupos.

TABLA 2. SIGNOS OCULARES

Signos ZMVT (Toluca) | ZMCM (D.F.) Valor estadistico
Presente Presente X? P

Hiperemia 24 (80%) 30 (100%) 6.666 0.009

Papilas 24 (80%) 23 (76.6%) 0.0981 NS*

Foliculos 24 (80%) 11 (36.6%) 11.588 0.0007

Secrecion 9 (30%) 11 (36.6%) 0.3 NS
ZMVT (Toluca) ZMCM (D.F.) Valor estadistico

Alteracion Alteracién | X? p

RPL 3 (10%) 16 (53.3%) 13.016 0.0004

Tinciéon

Conjuntiva 0 (0%) 5 (16.6%) 5.4545 0.019

Cornea 0 (0%) 5 (16.6%)

*Valor no significativo. El valor p define la probabilidad de error de la diferencia entre los grupos.
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A continuaciéon, se muestran los resultados de forma grafica del sintoma de ojo rojo
(GRAFICA 4. 0JO ROJO). No hay diferencias entre los escolares de la ZMVT (Toluca)
y de la ZMCM (D.F.).
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GRAFICA 4. 0JO ROJO

El sintoma ardor se muestra en la “GRAFICA 5. ARDOR”, se observa un mayor nimero
de presentacion para la ZMCM (D.F.).

ZIMVT ZMCM

M Ausente EPresente

GRAFICA 5. ARDOR
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En la “GRAFICA 6. LAGRIMEOQ”, el lagrimeo también es mayor para la ZMCM (D.F.).

30
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ZIMVT ZMCM

W Ausente EPresente

GRAFICA 6. LAGRIMEO

El sintoma fotofobia se muestra en la “GRAFICA 7. FOTOFOBIA”, siendo para la ZMCM

(D.F.) la mayor frecuencia de presentacion.

ZMVT ZMCM

B Ausente [Presente

GRAFICA 7. FOTOFOBIA
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La sensaciéon de cuerpo extrafio en la “GRAFICA 8. SENSACION DE CUERPO
EXTRANO”, no fue la excepcion, pues muestra una mayor frecuencia de presentacion en
los escolares la ZMCM (D.F.).

ZMVT ZMCM
B Ausente [Prsente

GRAFICA 8. SENSACION DE CUERPO EXTRANO

La “GRAFICA 9. PRURITO”, muestra la presentacién encontrada para el sintoma de
prurito ocular, la frecuencia que observa es en espejo, es decir, mismo numero para la
presencia del prurito en la ZMCM (D.F.) que para la ausencia del sintoma en la ZMVT
(Toluca).

ZMVT ZMCM

W Ausente [HPresente

GRAFICA 9. PRURITO
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Las siguientes graficas muestran los resultados de los seis signos oculares evaluados
por los oftalmdlogos en el estudio de campo: hiperemia, papilas, foliculos, secrecion,

pelicula lagrimal, tincion en cornea y conjuntiva.

La “GRAFICA 10. HIPEREMIA CONJUNTIVAL”, evidencia el signo de hiperemia

conjuntival, el cual esta presente en ambas poblaciones ZMCM (DF) y ZMVT (Toluca).
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GRAFICA 10. HIPEREMIA CONJUNTIVAL

La “GRAFICA 11. PAPILAS”, muestra la distribucién encontrada para el signo ocular de
papilas, siendo la frecuencia de presentacion similar para ambas poblaciones, ZMCM
(DF) y ZMVT (Toluca).

ZMVT ZMCM

BAusente [MPresente

GRAFICA 11. PAPILAS
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La “GRAFICA 12. FOLICULOS”, muestra la distribucién encontrada para el signo ocular

de foliculos, siendo mayor la presentacion para los escolares de la ZMVT (Toluca).

ZMVT ZMCM
B Ausente EPresente

GRAFICA 12. FOLICULOS

La “GRAFICA 13. SECRECION”, muestra los hallazgos encontrados para el signo ocular

de secrecion, siendo muy parecidas en ambas poblaciones ZMCM (DF) y ZMVT (Toluca).
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GRAFICA 13. SECRECION
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La “GRAFICA 14. PELICULA LAGRIMAL”, muestra la frecuencia de presentacion para el
signo evaluado de alteracion en la ruptura de la pelicula lagrimal (punto de corte 10), la
cual se encuentra alterada en los escolares en la ZMCM (D.F).
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GRAFICA 14. PELICULA LAGRIMAL

La “GRAFICA 15. TINCION DE SUPERFICIE: CONJUNTIVA” y la “GRAFICA 16.
TINCION DE SUPERFICIE CORNEAL”, describen la alteracion encontrada en la
superficie ocular con la tincién de fluoresceina empleada para la deteccion de alteracién
en el epitelio corneo-conjuntival, la cual tiene mayor presencia en los escolares de la
ZMCM (D.F).
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Area del gréfico
GRAFICA 15. TINCION DE SUPERFICIE: CONJUNTIVA GRAFICA 16. TINCION DE SUPERFICIE CORNEAL
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Tabla 3. Muestra los resultados encontrados en la citologia de impresion.

El area del campo con el que se observo al microscopio fue de 180.5 micras cuadradas.

TABLA 3. CITOLOGIA DE IMPRESION. NUMERO DE CELULAS POR mm?
MUESTRA TOLUCA (ZMVT) DF (ZMCM)
Cel. epiteliales Cel. Caliciformes Cel. epiteliales Cel. Caliciformes
1 oD 2310 7425 1925 209
Ol 2310 671 2255 253
2 oD 2200 83.5 715 82.5
Ol 1650 187 1760 242
3 oD 2612.5 1001 1650 143
Ol 2255 352 1980 214.5
4 oD 2728 1127.5 715 11
Ol 1760 313 2145 495
5 oD 1705 462 1650 374
Ol 1815 330 1980 577.5
6 oD 1760 302.5 1732.5 148.5
Ol 2090 610.5 2255 385
7 oD 2475 819.5 990 22
Ol 2805 1210 605 27.5
8 oD 1787.5 93.5 2365 192.5
Ol 2090 126.5 2200 456.5
9 oD 1237.5 335.5 2090 165
Ol 2805 1100 330 44
10 oD 1760 187 1980 605
Ol 3162.5 1787.5 2750 550
11 oD 605 66 1650 115.5
Ol 2200 555.5 1540 110
12 oD 1732.5 55 2200 231
Ol 2750 874.5 1650 258.5
13 oD 1815 170.5 1650 275
Ol 2475 220 1677.5 308
14 oD 2090 500.5 1980 2475
Ol 1859 269.5 2145 297
15 oD 2200 176 1430 253
Ol 1650 148.5 2200 198
16 oD 1540 82.5 2750 506
Ol 1815 181.5 1750 385
17 oD 1980 231 21175 71.5
Ol 2145 649 2249.5 170.5
18 oD 1650 247.5 2915 467.5
Ol 1705 121 2200 302.5
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En cuanto a los resultados de la citologia de impresion, las células caliciformes en la
ZMVT (Toluca) muestra una media de 82.916, desviacion estandar de 72.995 y un error
muestral (EEm) de 12.165, mientras que en la ZMCM (D.F). Una medida de 47.5,
desviacidn estandar de 29.819 (EEm) de 4.969; aplicando la prueba t de Student para
grupos independientes, se obtiene un valor t= 2.694, por lo que se encuentran diferencias

estadisticamente significativas entre los grupos con una probabilidad de error p= 0.008

ZMVT (TOLUCA) | ZMCM (D.F.)

Células caliciformes Células caliciformes

Media 82.91 47.50
DS 72.99 29.81
EEm 12.16 4.96

*1=296 p=0.008

*t de Student para grupos independientes

Por otra parte, es necesario sefalar que no hubo alteraciones en el conteo de células
epiteliales, los grupos se comportaron muy similar, en numero, y morfologia, por lo que

la escala de acuerdo a etapificacion de Nelson, no pudo ser aplicada.
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CITOLOGIA DE IMPRESION EN ESCOLARES DE LA ZMVT (TOLUCA)

Imagen 1. Citologia de impresion (x16). Conjuntiva bulbar temporal inferior. Tincion
PAS. Se observan abundantes células caliciformes, células epiteliales con morfologia
conservada.

Imagen 2. Citologia de impresion (x40). Tincion de PAS. Conjuntiva bulbar temporal
inferior. Se observan abundantes células caliciformes, células epiteliales pequefias y
unidas.
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Imagen 3. Frotis conjuntival (x10). Se evidencia abundante lago de mucina

Imagen 4. Citologia de impresion (x40). Se evidencian células caliciformes
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CITOLOGIA DE IMPRESION EN NINOS DE LA ZMCM (D.F.)
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Imagen 5. Citologia de impresion (x16). Tincion PAS. Conjuntiva bulbar
temporal inferior. Se observan escasa células caliciformes, células epiteliales

irregulares.

> ™
Imagen 6. Citologia de impresién (x40). Tincion de PAS. Conjuntiva bulbar
temporal inferior. Se observan escasa células caliciformes, células epiteliales

irregulares.
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Imagen 7. Frotis conjuntival (x10). No se evidencia lago de mucina, células
epiteliales.

5 :‘}/.\‘i
Imagen 8. Frotis conjuntival (x10). Se evidencia células inflamatorias
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CITOLOGIA DE IMPRESION INMUNOFLOURESCENCIA DE CELULAS
CALICIFORMES

Imagen 9. Inmunoflourescencia directa. Abundantes células caliciformes en
grupo ZMVT.

Imagen 10. Inmunoflourescencia directa. Escasas células caliciformes en grupo
ZMCM.
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10. DISCUSION Y PERSPECTIVA

Los problemas de salud publica provocados por la contaminacion ambiental han
aumentado en la Ciudad de México debido a los inconvenientes propios de las Mega
Ciudades, asi como de las caracteristicas climaticas y orograficas particulares.

La presencia del ciclo fotoquimico del ozono en la ZMCM ya habia sido detectada desde
finales de los afios 50°s® (Bravo A. , 1999). En la década de los 80°s los patrones y
composicion de las emisiones de precursores de ozono han cambiado significativamente,
sin embargo, la flota vehicular ha crecido en combustibles tipicamente industrial, el
combustéleo y el Diésel continuan aumentando, lo mismo que el consumo de las
gasolinas? (Bravo A. , 1999) 3 (Bravo A. , 1999). Desafortunadamente diversos factores
como la falta de equipo altamente especializado, adecuado control, la situacion
econdmica, la mala distribucion ambiental y el crecimiento desordenado, han contribuido
a que el problema de la contaminacién atmosférica por ozono siga en crecimiento como

lo muestra la grafica abajo y aun es un gran reto por resolver.

Grafica 11. Frecuencia acumulada de dias con excedencias
ala NOM de ozono en la ZMVM, 1990 - 2005.

Namero de dias acumulados arriba de la norma

X =1990 —+— 1995 —+— 1998 ——2000 —#—2001 ——2002 - -~ - 2003 —*— 2004 —u - 2005

Los efectos a la salud iados con la exposicién pueden ser sil como la irritacion ocular, molestia:
en la garganta y dolor de cabeza, hasta crisis asmaticas o el aumento en las tasas de morbilidad y
mortalidad prematura. La atencién médica o pérdida de dias de trabajo asociados a esta situacion
implican costos econémicos.

3 (htt1)
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De los 6rganos mas afectados encontramos las mucosas del aparato respiratorio y la
conjuntiva. En esta ultima se presentan alteraciones que se pueden englobar en la
entidad llamada “Conjuntivitis por irritacion” (ambiental), la cual es mas frecuente en
grupos vulnerables como son los nifios *' (htt1). A pesar de considerar que en ella existen
sintomas oculares presentes, aun no esta perfectamente caracterizada, ni existe un

sustento fisiopatoldgico que demuestre con mayor fuerza dicha asociacion.

En el estudio de efectos a la salud humana asociados por la exposicién a ozono, existe
un especial interés por evaluar de mejor forma el riesgo al que estan expuestos los nifios
y los ancianos. La vulnerabilidad de los nifios se asocia con la exposicion, ya que tienen
un ritmo de respiracion superior al de los adultos, ademas de que su organismo esta en
desarrollo y su sistema inmunolégico es inmaduro. Las estimaciones de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) indican que cinco millones de nifios mueren al afio a nivel

mundial, por enfermedades relacionadas con la contaminacion del aire. *! (htt1)

Son necesarios estudios pertinentes a demostrar cambios en la superficie ocular
relacionados a la contaminacion ambiental atmosférica en nifios escolares y compararlos
con poblacion similar de ciudades con caracteristicas climaticas y de altitud mas
parecidas a la Ciudad de México, pero sin la contaminacion tan prominente de este ultimo.

Los resultados presentados establecen evidencias primarias con la exposicion a la
contaminacion ambiental atmosférica, permitiendo identificar algunos sintomas y signos
a nivel de la superficie ocular y alteraciones demostrables a nivel celular en el numero de
células caliciformes, en un grupo vulnerable en un ambiente en el que las violaciones por

dia del O3 en un ano fueron de 273.
La fase 1 y 2 permitieron realizar la identificacion inicial de los sintomas y signos que

deben explorarse para establecer las diferencias en la caracterizacion de la entidad en

reconocimiento.
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La fase 3 de nuestro estudio evalud las manifestaciones clinicas. De los seis sintomas
consensados para realizar el interrogatorio, el ardor, lagrimeo, fotofobia y sensacion de
cuerpo extrafio muestran un comportamiento estadisticamente significativo a considerar

en la construccion de esta entidad.

En cuanto a los seis signos consensados a explorar por el especialista, la presencia de
hiperemia, foliculos, alteraciones en la ruptura de la pelicula lagrimal y la tincion (+) de la
superficie ocular muestran un comportamiento estadistico significativo, que asociado a
los sintomas referidos nos permitiran fortalecer las bases en el reconocimiento de la
entidad.

Los cambios y hallazgos reportados mediante la citologia de impresion de la conjuntiva
bulbar conducen a establecer una alteracion estadisticamente significativa en el numero
de células caliciformes de los escolares entre grupos de estudio, siendo este, una
disminucién de dichas células lo que aqueja a los habitantes en la ZMCM. En esta fase
ademas se contd con la realizacidon de Inmunoflourescencia directa de las células
caliciformes, para ambas poblaciones (aunque esto no fue considerado como objetivo en
la fase de planeacion, se tuvo la gran oportunidad de realizarlo para algunos casos), en
las que es muy evidente la disminucién de este tipo celular en los habitantes de la ZMCM.
En esta Inmunoflourescencia no se documento linea inmunoldgica asociada.

Aunque los frotis conjuntivales tampoco fueron considerados de inicio, estos nos
ofrecieron la posibilidad de evidenciar lago mucoide cuando no hay asociaciones a

sintomas ni signos clinicos.

Se destaca que estas alteraciones encontradas fueron para la poblacion escolar en la
ZMCM (D.F), estas diferencias, marcan la pauta a considerar en el campo clinico de la
oftalmologia en el diagnostico diferencial con otras enfermedades que aquejan la

superficie ocular.
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Ahora bien, estos sintomas y signos pueden explicarse porque al existir una alteracion
numérica (disminucion) de las células caliciformes, esto puede desencadenar un
desequilibrio fino en el mantenimiento del microambiente de la superficie ocular,
resultando directamente en la alteracion de la funcion lagrimal y con ello desatar riesgo o
vulnerabilidad, predisponente a otras enfermedades y/o asociadas a sindrome de ojo
seco (Xiang, 2016) * (Li, 2016) .

Este estudio estuvo considerado y realizado en otro momento, es decir, para establecer
las primeras diferencias en la caracterizacion clinica y citoestructural, y asentar el
precedente que podria impulsar en perspectiva, el estudio detallado a nivel celular,
molecular e inmunolégico de la repercusion ocular asociada a la contaminacién ambiental

atmosférica.

El hecho de haber encontrado diferencias en la poblacién escolar es preocupante, pues
se puede inferir que efectivamente estas manifestaciones pueden magnificarse en
funcién del tiempo y el grado de exposicion, seria interesante poder dar seguimiento a
estos sujetos (escolares) luego de mas de una década y poder establecer asociaciones

al tiempo.

La evidencia y productividad cientifica actual en otros campos disciplinarios ya demuestra
un impacto directo sobre 6rganos y tejidos en modelos experimentales sometidos a un
contaminante mayor en particular, esos estudios pueden ser de mucha ayuda en una
vinculacion al estudio del globo ocular. Asi podriamos caracterizar, conocer y entender
las vias comprometidas en este proceso de dafio. Con ello emitir recomendaciones en la
prevencion y tratamiento, de la poblacidn expuesta, al entender mejor la fisiopatologia,

pero mas aun a reconocer una entidad emergente producto de estas exposiciones.

En la actualidad existe mejor tecnologia, equipamiento, pero sobre todo mayor
reconocimiento de este problema de salud y el campo de la oftalmologia no esta exento

de este escenario, hoy se pueden realizar mediciones puntuales de los componentes en
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la lagrima, estudios de meibografias, estudios de la distribuciéon de la capa lagrimal,
marcadores celulares especificos, es decir, hoy podemos considerar mayores recursos
disponibles para estudios de precisidn, prevencién e innovacion® (Matsuda, 2015) 35
(Miranda, 2014) *® (Wolkoff, 2016).

11. CONCLUSIONES

Se realiz6 una construccion consensada de los sintomas y signos oculares a valorar ante

la exposicion por la contaminacién ambiental atmosférica.

Los especialistas establecieron una concordancia adecuada para la evaluaciéon de los

signos considerados ante la exposicion por la contaminacién ambiental atmosférica.

Se establecieron diferencias en la caracterizacion de los sintomas y signos en escolares
de la ZMCM, siendo los de mayor importancia clinica: el ardor, lagrimeo, fotofobia y
sensacion de cuerpo extrafo, asi como la presencia de los siguientes signos: hiperemia,

foliculos, alteracion en la pelicula lagrimal y tincidn positiva de fluoresceina.

La citologia de impresion fue util para demostrar disminucion del numero de células

caliciformes en los escolares de la ZMCM.

El frotis conjuntival y la Inmunoflourescencia directa de las células caliciformes pueden

ser consideradas en la evaluacion.
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12. Limitaciones y sugerencias

La tincion Rosa de Bengala no se realizo, en el afio 2001 el mercado oftalmolégico aun
no contaba con ella en México, en la actualidad no podemos concebir la evaluacion de
las conjuntivas bulbares sino es a través de esta tincion clinica, o bien con verde de
lisamina, formando parte de los recursos cotidianos en la exploracion de la superficie

ocular ademas de la fluoresceina.

La Inmunoflourescencia directa realizada a las células caliciformes, se decidio luego del
conteo de las mismas por el area de patologia, seria importante considerar esta técnica
como alternativa en la evaluacion de las mismas, asi poder marcar proteinas especificas
y evaluar comportamiento '® (Singh, 2005) * (Miranda, 2014).

El seguimiento al tiempo de este grupo de estudio, seria interesante, pues nos permitiria
saber como esta el comportamiento en la densidad de las células caliciformes y otro tipo
de caracteristicas, ademas de poder realizar asociaciones al conocer la continuidad en

la historia oftalmoldégica.

Definitivamente se debe considerar otro tipo de estudios que nos permitan identificar los
cambios puntuales que conlleva una exposicion conocida de contaminantes secundarios,
agotar el entendimiento de este proceso, proponer alternativas de prevencién, cuidado y
tratamiento, al dafio de la mucosa ocular expuesta a este tipo de contaminacién
atmosférica. En ello van estudios clinicos que consideran al Ocular Surface Disease
Index (OSDI), asi como la exploracion de la pelicula lagrimal de manera integral, conocer
como se encuentra la osmolaridad, enzimas como la lactoferrina, el tipo y cantidad de
citosinas, niveles de MUCS5AC mRNA, meibometria y meibografia, entre otras
herramientas en el estudio de la superficie ocular®® (Miranda, 2014).

Profundizar en estudios para la poblacion pediatrica ya que se reporta a la conjuntivitis
de causa desconocida (no alérgica o infecciosa) como motivo frecuente de atencién en
el servicio de urgencias, como sintoma dominantes la sensacion de cuerpo extrafio y

como signo hiperemia conjuntival®’ (Nucci, 2016)
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13. ANEXO 1
(HOJA DE CONSENTIMIENTO)

Fecha:

A QUIEN CORRESPONDA:

Por medio de la presente se solicita la autorizacion para acudir a su Escuela
, para continuar la realizacion de un estudio

acerca del impacto ambiental (como ya se ha venido llevando a cabo en otros centros educativos)
y los cambios debido a la contaminacion atmosférica en la conjuntiva de nifios en edad escolar.

Para el estudio mencionado se requiere de la toma de una muestra de la superficie ocular
(conjuntival) por medio de un papel filtro, llevandose a cabo con las medidas higiénicas y cuidados
pertinentes que la hacen segura y sin molestias para los nifios que se incluyan en el estudio.

Asi mismo, todo nifio al que se le diagnostique cualquier enfermedad ocular, se informaré a
maestros y padres de familia y se canalizara con el Oftalmdlogo en caso necesario.

Para lo anterior, es necesario el consentimiento tanto de la institucion educativa y de los padres
de familia o tutor del menor.

Director de la Institucion Educativa (sello) Nombre y firma de padre, madre o tutor

Nombre del menor de edad

ATTE. DRA ADRIANA HERNANDEZ LOPEZ
MEDICO OFTALMOLOGO DEL SERVICIO DE CORNEA
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

65



(3]

Anexo I1

“DIFERENCIAS EN LA CARACTERIZACION CLINICA Y CITO
ESTRUCTURAL DE LA SUPERFICIE OCULAR EXPUESTA A LA
CONTAMINACION AMBIENTAL ATMOSFERICA EN UN GRUPO

IMSS VULNERABLE”
FECHA
Nombre: Edad
Sexo: Escolaridad: ZMVT ANOS( ) ZMVM ANOS ( )
Domicilio:
Teléfono:

Alergias o atopias NO (

Antecedentes personales patologicos:

)

SI (

Usuario de anteojos. NO (
SI( )

) SI(

Antecedentes Oftalmolégicos de importancia:

) Usuario de LC. NO (

) SI(

). Practica natacion NO (

)

AV OD:

Interrogatorio directo. Sintomas (Gltima semana)

OS:

CVOD:

OS:

Sintomas. Escolares

Ausente

Presente

Comentarios

Ausente

Presente

Comentarios

Ojo rojo

Ardor

Lagrimeo

Fotofobia

Sensacion de cuerpo extraiio

Prurito

Signos. BMC SA

Presente

Observaciones

Ausente

Observaciones

Hiperemia

Papilas

Foliculos

Secrecion

RPL (<10 seg)

Tincién conjuntiva (fluoresceina)

Citologia de Impresion NO (
Observaciones o comentarios

)

SI

( )OD () OS ( )Frotis conjuntival: NO (

) SL ()

Nombre y Firma evaluador:
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