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INTRODUCCION

El tabaquismo esta asociado a un ntimero impor-
tante de enfermedades crénicas que llevan a incapa-
cidad fisica, serio deterioro de la calidad de vida y,
eventualmente, muerte prematura. Las enfermeda-
des cardiovasculares, cerebrovasculares, EPOC y el
cancer de pulmon, explican el nimero creciente de
enfermedades asociadas al tabaquismo.! Existen
otras menos conocidas como la ceguera.? En este
foro se describié el caso clinico de una mujer fuma-
dora que desarrollé degeneracién macular asociada
a la edad (DMRE). A propésito de este caso se revi-
saron las evidencias actuales para asumir que la ce-
guera se asocia al consumo de los productos del
tabaco. Finalmente, se describe el tratamiento ofre-
cido a la paciente para dejar de fumar.

MATERIAL Y METODOS
Paciente

Para la descripcion clinica del caso se usé la in-
formacién contenida en el expediente, la paciente fue
atendida por uno de los autores. Para ello, se solici-
t6 la autorizacién de la paciente para hacer una
comunicacién cientifica del caso. Firmé un consenti-
miento después de informarle detalladamente el obje-
tivo y aceptd, incluso, a ser videofilmada para el
testimonio del caso.

Revisién sistematica
de la literatura

Se realiz6 una revision de los tltimos diez afios en
PubMed, introduciendo los titulos tobacco smoking
and cataract, tobacco smoking and glaucomay to-
bacco smoking and ARMD (Age-related Macular De-
generation). La oftalmopatia asociada a enfermedad
de Graves es causa de ceguera;® sin embargo, est4
incluida dentro de las enfermedades endocrinolégi-
cas asociadas al consumo de tabaco y no se incluyé
en este trabajo. La btisqueda incluyé, principalmen-
te, meta-analisis y revisiones en inglés. También se
incluyé, cuando fue necesario, estudios de casos y
controles y cohortes.

CASO CLINICO

Mujer de 67 anos de edad que acudi6 por tos des-
de dos meses previos a la visita médica. Empezé a
fumar a los 17 anos de edad, desde los 35 afnos fumé
dos cajetillas al dia y desde los 57, 60 cigarrillos al
dia. Disminuy6 su consumo por la tos y temor a can-
cer un mes previo a la cita. Al momento de la con-
sulta fumaba 40 cigarros al dia. Se estimé un
consumo acumulado de 90 paquetes/ano.

Paquetes/ano es un indice que se obtiene al multi-
plicar el nimero de cigarros que un individuo fuma
al dia por el namero de anos que los ha fumado y el
resultado se divide entre 20, que es el namero de ci-
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garros que trae una cajetilla. Por ejemplo, si un in-
dividuo fuma 20 cigarros al dia durante 20 anos, su
consumo acumulativo es de 20 paquetes/ano; el mis-
mo consumo acumulativo tendra quien fuma diez al
dia durante 40 anos y el que fuma cinco cigarros
al dia durante 80 anos. Este indice es util para de-
terminar el riesgo de desarrollar alguna enfermedad
asociada al tabaco.

La paciente aclaré que consultaba para el alivio
de la tos, porque no tenia intenciones de dejar de fu-
mar. La SaO,, en reposo fue de 88% y disminuy6 a
85% durante la caminata de seis minutos, FC de 73
x” en reposo; 120/70 de TA. Refirié disminucién de
la agudeza visual y que le recomendaron lentes para
vista cansada. No le diagnosticaron cataratas. No
era diabética. Su IMC (indice de masa corporal) fue
de 27 y padecia dislipidemia en control. Su VEF, ba-
sal fue de 87%p y la relacién VEF,/CVF de 67%p. Se
le propusieron tres acciones simultaneas que acepté:

e Tratar la tos y hacer estudios para descartar la
posibilidad de EPOC y cancer pulmonar.

* Ayudarle a que “se le quiten las ganas de fumar”.

* Referirla a una interconsulta especializada de of-
talmologia.

Inici6 tratamiento con una combinacién de bronco-
dilatadores de accién prolongada con esteroides inha-
lados, un curso corto de esteroides sistémicos (400
mg por dia de moxifloxacino por siete dias) y oxigeno
por puntas nasales a 2 L/min durante, cuando me-
nos, 16 hrs al dia. Con ello se solucioné la tos. Una
espirometria realizada un mes posterior al tratamien-
to mostr6 mejoria significativa de la funcién pulmo-
nar y no hubo necesidad de oxigeno suplementario,
aunque continu6 con los broncodilatadores.

El tabaquismo
y su tratamiento

Una vez que el problema neumolégico se solucio-
noé, al menos satisfactoriamente para la paciente,
se abord6 el consumo de cigarros entretanto la
atendiera un oftalmélogo. En principio, no era in-
tencién simplemente privarle o prohibirle que deja-
ra de fumar, puesto que ella lo disfrutaba; las veces
que intent6 dejar de fumar, le sobrevenia un grave
sindrome de abstinencia. Por lo tanto, en vez de
proponerle ayudarle a dejar de fumar, se propuso
“ayudarle a que se le quitaran las ganas de fumar”.
Con esta propuesta seguiria fumando sin restric-
cién, a menos que ella quisiera dejar de fumar. Se
le prescribié una combinacién de bupropion (150
mg VO cada 12 hrs) con varenicline (1 mg cada 12
hrs) por un tiempo no definido. Se indicé revisién
cada 15 dias.

Al cabo de tres meses disminuy6 el consumo a 30
cigarros al dia y solicit6 mas apoyo. Se agregaron
parches de nicotina con dosis progresivamente me-
nores durante dos meses de tratamiento y finalmente
se mantuvo con la dosis mas baja durante tres
meses mas (ademas del bupropién y varenicline).
A pesar de la cantidad de medicamentos atin fumaba
20 cigarros al dia y solicit6 més ayuda. Se recomen-
dé6 el inhalador de nicotina que usé solamente cuan-
do se le antojaba fumar. Al cabo de diez meses de
tratamiento farmacolégico multiple y sesiones perso-
nalizadas cada 15 dias, que incluyeron sesiones con
proyecciones especiales por computadora y técnicas
de terapia cognitivo-conductual, dejé de fumar.
Sin embargo, continué con 1 mg de varenicline por
las mananas hasta completar un ano; sigui6 con el
bupropion cada 12 hrs.

Figura 1. Rejilla de Amsler.
Instrumento muy Util para diagnosti-
car DMRE. Esta rejilla se puede te-
ner en el consulforio y simplemente
se le pide al paciente que la observe
y opine al respecto. Una segunda
pregunta dirigida es que si nota alguna
distorsion. En una tercera interven-
cion se le indiica que todas las lineas
de la cuadricula deben ser rectas y
cualquier distorsion la debe reportar.
A. Rejilla que se presenta al pacien-
te. B. Version modificada de acuerdo
con la forma como la paciente refirio
verla. Notese la distorsion descrita
localizada en el centro, coincidente
con €l dafio en el drea macular.
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La ceguera y su causa

Al cuarto mes de tratamiento para dejar de fu-
mar acudi6 al oftalmélogo por disminucién impor-
tante de la agudeza visual. Fue sometida a varias
pruebas diagnésticas, asi como a tratamientos es-
pecializados. Inicialmente se le expuso a la rejilla
de Amsler, su apreciacién al verla se esquematizé
en la figura 1. También se le hizo una fluorangio-
grafia, cuyo resultado se aprecia en la figura 2. El
diagnéstico fue degeneracién macular asociada a
la edad con pérdida visual para el ojo derecho eva-
luada como 20/40 y para el ojo izquierdo, 20/400.
Fue sometida a una cirugia ocular de pterigion
sin ninglGn impacto para la agudeza visual. En ese
tiempo (sexto mes del tratamiento) todavia fumaba
20 cigarros al dia.

CAUSAS DE CEGUERA
ASOCIADAS AL TABAQUISMO

En términos generales, tres son las principales
causas probables de ceguera en los fumadores.
DMRE, catarata y glaucoma de 4ngulo abierto. El
caso presentado es de degeneracién macular asocia-
da a la edad. A continuacién se describen brevemen-
te estas entidades.

Degeneracion macular
asociada a la edad (DMRE)

La retina se divide histol6gicamente en diez ca-
pas. La membrana de Bruch, que se altera en esta
enfermedad, no se considera propiamente una capa
de la retina; a su vez se divide en cinco capas, una es
la membrana basal del epitelio pigmentario de la re-
tina y otra la membrana basal de la coriocapilaris.
Conforme se envejece ocurre acumulacién de detri-

Figura 2. Angiografia venosa
con fluoresceina. A. Ojo derecho.
Se nota la presencia de drusas de
tamafio mediano (flecha); también,
atrofia geografica que no invade la
zona foveal. B. Ojo izquierdo.
Drusas en mayor cantidad y de ma-
yor tamafio. Se observa presencia
de membrana neovascular activa
(variedad humeda) con dafio foveal.

tus de diferente origen entre el epitelio pigmentario
y la membrana de Bruch que aparece en la méacula o
en la periferia conocido como drusas. Esta forma
temprana de la enfermedad se denomina maculopa-
tia relacionada a la edad (MRE); la forma tardia es
la DMRE y consiste en el depdsito de detritus de di-
ferente tamano en la macula; habitualmente afecta a
los dos ojos y se acompana de areas de atrofia del
epitelio pigmentario.

Hay dos variedades de DMRE: la seca o atréfica,
y la htimeda o exudativa. Cuando las drusas incre-
mentan su densidad causan una respuesta en la
membrana pigmentaria que eventualmente se trans-
forma en un fenémeno inflamatorio y de neovascula-
rizacién que lleva a la variedad exudativa, la cual
ocasiona mayor pérdida de la agudeza visual. El
caso clinico presentado tenia la forma exudativa en
el ojo izquierdo y la variedad seca en el ojo derecho
(Figura 2). Una reciente revisiéon de la DMRE se
puede encontrar en la referencia 2.

* Asociaciéon entre tabaquismo y DMRE. De
1999 a 2010 se encontré en PubMed un total de
368 citas con la buisqueda especifica de age rela-
ted macular degeneration and tobacco smoking.
De ellas, cinco revisiones y cuatro meta-anali-
sis.*1* Las referencias 8 y 9 no se incluyeron en
esta discusion. La 8 por el idioma y la 9 porque
esta dirigida a estudiar las relaciones entre alco-
hol y DMRE. Dos estudios fueron analizados con
mas detalle. Uno que es una revisiéon de asocia-
ciones? y otro que es un meta-analisis de estu-
dios observacionales.® Thornton* analiz6 17
estudios (siete transversales, cuatro de cohortes
y seis de casos y controles), después de excluir
seis estudios que no cubrieron los criterios de in-
clusién que, fundamentalmente, consideraron la
comparacién entre fumadores vs. nunca-fumado-
res o que fumaron alguna vez. En seis de siete es-
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Cuadro 1. Riesgo de ceguera por tabaquismo.

Enfermedad Riego (IC 95%)

DMRE OR3.25 (1.57.0)
RR1.96 (1.96-2.27)
OR2.75 (1.22:6.20)%

Catarata OR 1.30 (1.10-1.50)%

OR 1.64 (1.02-2.07)®
OR2.10 (1.35-2.91)%®
RR1.17 (1.06-1.28)%0
RR1.41 (1.09-1.83)'

GAA OR 1.37 (1.0-1.87)%
OR1.03 (0.77-1.38)%
OR4.17 (0.90-19.2)%

Resumen de los riesgos para las diferentes causas de ceguera que se anali-
zaron. DMRE: degeneracién macular relacionada con la edad. GAA: glauco-
ma de angulo abierto. Las referencias de donde provienen los datos estan
en superindice.

tudios transversales encontr6 una asociacioén sig-
nificativa con ORs que oscilaron entre 1.40 a
4.96; en cuatro de los seis estudios de casos y
controles los ORs variaron de 1.25 a 2.97. Un re-
sumen de los ORs incluidos en este meta-analisis
se observa en el cuadro 1. Por otro lado, los re-
sultados de estudios longitudinales se discutiran
analizando la cohorte del Muenster Aging and
Retina Study (MARS),? debido a que al mismo
tiempo que estudiaron la incidencia de DMRE
compararon sus resultados con las de revisiones
sistematicas y meta-analisis de estudios observa-
cionales. En la evaluacién basal los autores divi-
dieron a los 1,060 participantes en cuatro
grupos. El grupo 1 integrado por sujetos sin en-
fermedad ocular (grupo control), pero pareados
por edad. El grupo 2, sujetos con MRE en fase
temprana en un ojo, pero sano el ojo contra-late-
ral o con lesiones tempranas. El grupo 3, indivi-
duos con DMRE en un ojo, pero sin DMRE en el
otro o cuando menos con lesiones tempranas. El
grupo 4, individuos con DMRE en ambos ojos.
Una importante caracteristica de este estudio es
que hicieron una detallada historia de tabaquis-
mo. Debido a que el objetivo central fue determi-
nar la incidencia de DMRE, solamente 666 casos
quedaron de los grupos 1y 2, los restantes fue-
ron eliminados por tener DMRE (grupo 3y 4). De
estos, solamente un total de 553 sujetos pudieron
re-evaluarse en el seguimiento por un intervalo
mediano de 30.9 meses. El 64.2% de esta muestra
nunca fumé, 29.5% eran exfumadores y 6.3% se-

guian fumando. Los exfumadores tenian un tiem-
po promedio de 25 afios de no fumar. Entre los
que nunca fumaron hubo 29 casos incidentes de
DMRE (8.2%), mientras que en los exfumadores
aparecieron 17 casos (10.4%) y en los fumadores
en ese momento, siete casos nuevos (20%). E1 RR
para desarrollar DMRE, comparando éstos con
los que nunca fumaron, fue 3.25 (IC 95% de 1.5-
7-0) mientras que entre los exfumadores y los que
nunca fumaron fue de 1.28 (0.70-2.33). Esta dis-
minucién del riesgo de los exfumadores se acen-
tué cuando el RR se ajust6 por el tiempo
promedio que dejaron de fumar [RR de 0.50 (IC
95%) de 0.29-0.89]. Los autores del MARS com-
pararon estos resultados con los hallazgos de la
revision sistematica y de los meta-analisis encon-
trando un RR de 2.5 (IC95% de 1.09-5.76). Vale
la pena resaltar que la revisién sistematica de es-
tos autores incluy6 la biisqueda en PubMed, Sco-
pus, Archives of Elsevier, Institutes of Physics,
Journal Nature; 15,000 revistas cientificas, con-
ferencias, referencias de internet y la base de da-
tos Cochrane y Medline. Solamente se
encontraron cuatro estudios que llenaron los re-
quisitos detallados de tabaquismo y de la evalua-
cién diagnéstica de DMRE. Junto con el MARS,
su revisiéon conforma una poblacién de 31,140 pa-
cientes seguidos por un tiempo que vari6 de 2.6 a
12.2 afnos y en quienes se observé una incidencia
acumulada de 7/1,000 y RR de 2.75 (IC 95% de
1.52-4.98). Datos consistentes con esta informa-
cién fueron reportados por Cong,” quien agrupé
varios estudios que, aunque tenian diferencias
importantes entre ellos, concluy6 igualmente que
existe una significativa asociaciéon entre taba-
quismo y DMRE, en particular entre los fumado-
res actuales y la forma avanzada de la DMRE.
Factores de riesgo. Los factores de riesgo aso-
ciados a DMRE se observan en el cuadro 2. Cua-
tro de ellos se encuentran en el caso descrito. El
riesgo de desarrollar DMRE se analizara conside-
rando el peso del tabaquismo sobre alguno de los
factores descritos en el cuadro 2.

Edad. En un estudio se encontré que la inciden-
cia acumulada de DMRE en 15 afnos de segui-
miento fue 14.3 y de 3.1% para la forma
temprana y la tardia de la enfermedad, respectiva-
mente.!® La incidencia fue significativamente
mas alta en los individuos que tenian 75 anos
de edad en la evaluacién basal. En el MARS,’ la
edad promedio de los pacientes fue de 69 anos en
la evaluacién basal y la aparicion de DMRE ocu-
rri6 después de un intervalo mediano (2.56

92 Sansores RH, et al. Alteraciones visuales asociadas al tabaquismo. Rev Invest Clin 2012; 64 (1): 89-101



Cuadro 2. Factores de riesgo asociados a DMRE.

- Edad avanzada.
- Herencia
«Raza blanca

« Factores genéticos
Factor H del complemento
PLEKHA1
LOC387715

+ Historia de tabaquismo

+ Obesidad

« Ingesta alta de grasas

+Baja ingesta de antioxidantes y zinc

En el cuerpo del articulo se discuten los diferentes riesgos para cada factor.
DMRE: degeneracion macular relacionada con la edad.

anos). Un estudio basado en una muestra pobla-
cional de 5,147 sujetos de nueve regiones urba-
nas y cuatro rurales encontr6 claramente que la
prevalencia aumenta de acuerdo con la edad, en
particular, se observé un pico mayor entre los 79
y 80 anos de edad.™

Herencia. En 1994, en un estudio de 83 pares
monocigéticos y 23 dicigéticos, Meyers'® reporté
una fuerte predisposicién genética para desarro-
llar DMRE; posteriormente!® se obtuvo una con-
cordancia de 100% (25 de 25) en gemelos
monocéticos y de 42% en gemelos dicigéticos. Es-
tudios mas recientes de 840 gemelos mostraron
una heredabilidad significativa para practicamen-
te todas las formas de DMRE.!" Estos estudios
juntos sugieren que los factores genéticos desem-
penian un importante papel en el desarrollo y gra-
vedad de las diferentes presentaciones de la
DMRE.

Raza. En un estudio transversal® que incluyé
2,520 participantes (1,854 de raza blanca y 666
de raza negra) se encontré que los de raza blanca
tenian mayor hiperpigmentacién focal en el epite-
lio retiniano. La neoformacién vascular se en-
contré en 1.7 y 1.1% de los individuos de raza
blanca y negra, respectivamente, en tanto que la
atrofia geografica (AG) se encontré con mas fre-
cuencia en los individuos blancos (1.8% vs. 0.3%),
p = 0.02). En otro estudio!® de més de 6,000 suje-
tos de cuatro comunidades raciales diferentes se
encontraron prevalencias significativamente dife-
rentes (2.4, 4.2, 4.6 y 5.4% entre individuos de
raza negra, hispana, china y caucéasicos, respecti-
vamente). Estos datos en conjunto, no solamente
muestran mayor riesgo asociado a la raza blanca,

sino también cierto grado de proteccién para la
negra. Esto podria deberse a que la melanina ac-
tta como molécula de limpieza o eliminadora de
radicales libres.2’

Predisposicién genética. Se han descrito va-
rias regiones cromosdémicas asociadas a DMRE,
pero probablemente las més consistentes son la
1g31 y la 10q26.%! Varios polimorfismos genéticos
se asocian a un mayor riesgo de DMRE. Asimis-
mo, una cantidad de genes candidatos se han des-
crito: el de hemicetina (FIBL-6), el ELOV14
(elongaciéon de la cadena muy larga de acidos
grasos-4), el de la enzima convertidora de angio-
tensina 1 (ACE 1), de la apoproteina E (APOE),
de la paraoxonasa (PON1), de manganeso supe-
roxido dismutasa (SOD2), de cistatina C (CST3),
el transportador del fijador de ATP3 (ABCA4)
y el gen del factor H del complemento (CFH). En
un analisis de genes candidatos?? se encontré que
solamente el gen del factor H de complemento
(CFH) y el ELOV4 demostraron asociaciones sig-
nificativas con DMRE. El CFH es uno de los mas
estudiados y se le ha asociado con DMRE. El fac-
tor H desempena una funcién antiinflamatoria
critica en la cascada del complemento y cuando
en el gen que lo codifica una tirosina es sustitui-
da por histidina en el codén 402 (Y402T) el fac-
tor se altera funcionalmente. Este cambio ocurre
en la regién donde la proteina se une a la hepari-
nay a la proteina C-reactiva y se asume que este
cambio compromete la actividad antiinflamatoria
del factor H y enlaza a la posibilidad de los meca-
nismos inflamatorios en la patogénesis de la
DMRE.23 Un meta-analisis encontré una asocia-
cién franca entre CFH y DMRE en mas de 2.5 ve-
ces.?* La mutacién del gen ELOV4 altera la
biosintesis de acidos grasos y conecta a la posibi-
lidad de maultiples vias de dano asociadas a la
aparicion de DMRE. Otros dos polimorfismos
asociados a DMRE se han descrito en los genes
de PLEKHAL1 y LOC773515.2526 El primero codi-
fica para la proteina TAPP1 que interacttia con
fosfatidil-inositol 3-5-bifosfato, cuya funcién mas
conocida es la de activaciéon de linfocitos.?” En
cambio, se sabe poco del gen LOC773515, cuya
expresion parece estar limitada a la placenta. Sin
embargo, la potente asociacién con DMRE en
conjunto con PLEKHA1 obliga a prestarle aten-
ci6on. Ademas, se ha descrito que independiente-
mente de su asociacién con DMRE, los fumadores
expresan mas LOC773515 que los no fumado-
res,?® lo cual impulsa la estrecha relacién entre
tabaquismo y DMRE.
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Tabaquismo. Si bien se discutié la relaci6n en-
tre tabaquismo y la incidencia/prevalencia de
DMRE, vale la pena destacar la asociacién entre
el consumo acumulativo de cigarros (expresado
como paquetes/ano) y el riesgo de desarrollar
cualquiera de las dos formas tardias de DMRE,
AG y neovascularizacién coroidal (NVC). En un
estudio de 435 casos y 280 controles?? se encon-
tré que aquellos individuos que tenian un consu-
mo acumulativo de 40 paquetes/ano, el riesgo
(OR) de desarrollar tanto AG como NFV fue de
2.75 y cuando fue mayor de 40 paquetes/ano, el
riesgo aument6 a 3.43 para la AG y 2.49 para la
NFV. De hecho se ha estimado que la influencia
genética (expresada por CFH y LOC773515) y el
tabaquismo explican 61% del riesgo atribuible po-
blacional para desarrollar DMRE. El tabaquismo
en forma independiente explica 20% de ese ries-
g0.29 En la cohorte de Beaver Dam, Wisconsing,
durante la observacién de 15 anos de incidencia
acumulada de DMRE (después de ajustar por
edad, sexo y por la presencia de maculopatia ba-
sal) la aparicién de nuevos casos de DMRE se ob-
servé con mayor frecuencia en los individuos que
en la evaluacién basal seguian fumando.3°
Obesidad. El estudio de salud de los médicos
(PHS, de Physicians "Health Study) de Estados
Unidos se disen6 para probar el impacto de la ad-
ministracién de aspirina o betacarotenos en un
grupo de mas de 22,000 médicos sobre el riesgo
de desarrollar enfermedades cardiovasculares,
cancer y enfermedades oculares.?:32 En un anali-
sis posterior de esta misma cohorte,?? la frecuen-
cia de casos incidentes de DMRE fue mucho
menor en individuos con un IMC normal. En
comparacién con estos médicos, el riesgo relativo
de desarrollar DMRE fue 2.15 en los individuos
obesos. En un estudio prospectivo Seddon, et al.3*
encontraron un mayor riesgo de desarrollar las
formas avanzadas de DMRE en aquéllos con IMC
> 25, siendo mayor el riesgo en aquellos indivi-
duos con IMC de 30 0 més. En el mismo trabajo
se encontré mayor riesgo en quienes el perime-
tro abdominal y la relacién cintura-cadera fue
mayor.

Marcadores de inflamacién. Recientemente
se ha postulado que la inflamacién local estimu-
lada por depésitos de detritus celulares es una
fuente permanente de estimulos inflamatorios y
sitios potenciales para la formaci6n de drusan
y eventualmente blancos de las moléculas infla-
matorias.3? Por ejemplo, se ha descrito que una
cuenta leucocitaria mas alta, la presencia de
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Figura 3. Niveles de PCR de acuerdo con el grado de maculopatia.

Grupo 1 (sin drusas, n = 183): ningdn ojo tenia drusas. La maculopatia no
era avanzada y la mayor parte de los participantes tenian agudeza visual
evaluada en promedio como 20/32 o mejor en ambos 0jos. En el grupo 2
(n = 200), las drusas fueron calificadas como drusas de tamario interme-
dio y con anormalidades pigmentarias leves. Grupo 3 (n = 325). En este
grupo cuando menos un ojo tenia drusas grandes o de tamafio intermedio
en mayor cantidad. Grupo 4 (n = 222): al menos un ojo tenia atrofia geo-
grdfica o lesiones neovasculares. Se observa que conforme las lesiones
aumentaron, los niveles de PCR también. Los datos se tomaron de la re-
ferencia 39.

proteina C-reactiva y homocisteina se asocian a
mayor probabilidad de DMRE.36-38 En el AREDS
(Age-Related Eye Disease Study), un ensayo
clinico controlado relacionado con el impacto de
antioxidantes, vitaminas y dieta, se encontré que
la proteina C reactiva estd significativamente
asociada a DMRE (Figura 3).39 Un ntimero
importante de quimiocinas y sus receptores se
han ligado al fené6meno inflamatorio de la DMRE.
Por ejemplo, cuando la quimocina CX3CL1
(conocida como fractalcina) se pega a su receptor
(CX3CR1) éste organiza la movilizacién de leuco-
citos a los sitios de inflamacién activa. Se ha re-
portado que un polimorfismo del receptor
CX3CL1 esté significativamente asociado a ma-
yor riesgo de DMRE.*? Una revisién de la partici-
pacién de otras citocinas como la I1-8 y de la
familia de los Toll-like receptors (TLR), asi como
también de otras moléculas pro-inflamatorias en
DMRE se puede encontrar en el trabajo de Ding,
et al. Interesantemente, tanto los polimorfismos
como la presencia de PCR estan asociados tam-
bién a los fumadores.

Dieta. La ingesta de lipidos, en particular cade-
nas largas de 4cidos grasos poliinsaturados ome-
ga-3, esta estrechamente asociada a la posibilidad
de no desarrollar DMRE, tanto en estudios trans-
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versales*? como de incidencia.*® Por otro lado, la
ingestién de grasas no saturadas se asocia a ma-
yor riesgo.** En un reciente meta-analisis que in-
cluyé una muestra de 88,974 sujetos entre los
cuales habia 3,203 casos de DMRE, se encontré
que una ingesta alta en 4cidos grasos omega-3 se
asoci6 con una reducciéon de 38% del riesgo de
desarrollar DMRE (OR de 0.62, IC a 95% de 0.48-
0.82). Asimismo, el consumo de pescado por lo
menos dos veces a la semana se asoci6 con la re-
duccién de aparicién temprana de DMRE.*

En resumen, el tabaquismo es un factor de riesgo
para desarrollar DMRE. Sin embargo, es modificable
y se asocia a otros factores de riesgo que también
son modificables, como la inflamacién sostenida,
la proteina C-reactiva, el sobrepeso y varios compo-
nentes del sindrome metabélico, con los que el
tabaquismo se asocia independientemente.® Mas
alla de ello, la informacién disponible sugiere que
algunos polimorfismos genéticos son modificados
por el tabaquismo.

Catarata

La catarata es la causa més frecuente de pérdida
visual grave en adultos y la principal causa reversi-
ble de ceguera en México. Se han identificado nume-
rosos factores de riesgo en su desarrollo, tales como
la exposicién a luz solar o ultravioleta, enfermedades
sistémicas como diabetes mellitus; alteraciones en la
nutricién (que se refleja en un IMC bajo) y factores
de estilo de vida como el tabaquismo. Sin embargo,
a diferencia de la DMRE, los diferentes estudios que
asocian al tabaquismo en la catarotogénesis son me-
nos contundentes.*” En la bisqueda en PubMed se
incluyeron las palabras clave: passive smoking, smo-
king, tobacco smoking, environmental tobacco
smoke, side stream smoke with lens, cataracts or vi-
sual loss.

Se encontré una asociacién estadisticamente
significativa entre el estatus de fumador y el desa-
rrollo de cataratas, tanto en modelos univariados
[OR del.3 (IC 95% 1.1-1.5) a 1.64 (IC 95% 1.02-
2.07)]4849 como en multivariados, después de ajustar
por los diferentes confusores como edad, diabetes
mellitus, hipertensién arterial sistémica, uso de es-
teroides, consumo de alcohol, IMC, uso de suplemen-
tos vitaminicos y nivel de educacién. Esta asociaciéon
se encontré tanto en estudios de cohorte con RR de
1.17 (IC 1.06-1.28) a 1.41 (IC 95% 1.09-1.83),50:51
como en estudios transversales con base poblacional
OR 2.10 [IC 95% 1.35-2.91].52 Sin embargo, en estu-

dios®354 llevados a cabo en el sur de Asia no se
encontré esta asociaciéon. Una limitante de esos
estudios y de sus conclusiones es que no se cuantifi-
c6 adecuadamente la historia de tabaquismo. Con
respecto a la relaciéon dosis-respuesta o gradiente
biolégico, tanto en los resultados del Blue Moun-
tains Eye Study®' como el estudio de Krishnaiah®? se
encontré un mayor efecto de la asociacién entre fu-
madores que tenian un consumo acumulativo de ci-
garros de 36 paquetes/ano en comparacién con los
no fumadores [RR 1.41 (IC 95% 1.09-1.83)].

En cuanto a la temporalidad y reversibilidad, en
un estudio de cohorte de 34,590 mujeres,’° dejar de
fumar se asocié a un decremento de 1.63 a 1.2 en el
riesgo de someterse a una cirugia para la extracciéon
de catarata. El estudio de Tan, et al.5! reporté que
los fumadores actuales desarrollan de forma prema-
tura cataratas en comparacién con los no fumadores
(65.2 vs. 67.5 anos de edad, p = 0.049). Ellos esti-
maron un retardo en el inicio de la catarata de diez
anos. Este tiempo, reduciria la necesidad de cirugia
de catarata a la mitad, un indicador adicional de que
dejar de fumar disminuiria la probabilidad de desa-
rrollar catarata y de ser sometido al riesgo de una
cirugia.

Existen tres tipos de catarata (cortical, nuclear,
postero-subcapsular) definidos con base en la sec-
cién del cristalino que llega a estar opaca. En los
diferentes estudios de su asociacién con tabaquismo,
la incidencia de catarata de tipo nuclear es tres veces
mas frecuente que los otros tipos y se le atribuye al
tabaquismo un riesgo atribuible de 17%, seguida del
desarrollo de catarata cortical y no encontrando aso-
ciacién con catarata postero-subcapsular.51:55-56

Con respecto a la plausibilidad biolégica, en dife-
rentes estudios experimentales tanto in vitro como
in vivo se ha demostrado que la capa de epitelio
celular es el sitio primario de dano inducido por al-
gunos productos relacionados con la combustién
del tabaco via estrés oxidativo. Estos constituyen-
tes, cuando se absorben sistémicamente llegan al
cristalino y generan radicales libres de oxigeno
(ROS) a través de accién fotodinamica. Por lo tan-
to, el dano puede ser debido a un incremento en la
formacién de los radicales libres o disminucién o
ineficiencia del sistema antioxidante. E1 H,0, es el
mayor oxidante que contribuye a la formacién de
catarata a través de la formacién radicales libres
como el °OH, el cual es rapidamente formado por la
reaccion entre el H,0O, en presencia de un ién meta-
bélico como Fe2** o Cul* por reduccién del ié6n me-
tabdlico oxidado (via reacci6én de Fenton) y por
desregulacion de las metalotioneinas. Debido a que
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el tabaco contiene grandes cantidades de hierro y
cobre e induce liberacién de hierro de los depésitos
de ferritina, los fumadores tienen mayor sustrato
para formacién de radicales libres con el subsecuen-
te dafio oxidativo.4” Otro producto implicado en el
incremento de la formacién de radicales libres es
el cadmio;?” un reciente estudio encontré que hay
un incremento de tres veces mas de niveles de cad-
mio en el cristalino de los fumadores pesados (més
de 15 paquetes/ano) en comparacion con fumadores
ligeros. Ademas, se corroboré que las concentracio-
nes altas de cadmio se asocian con la presencia de
cataratas.?® El cadmio inactiva la superéxido-dis-
mutasa (SOD) por el reemplazo de metales ambiva-
lentes, tales como zinc, cobre y manganeso. Por lo
tanto, se debilita la defensa antioxidante. La acu-
mulacién de cadmio en la sangre y el decremento de
la SOD posiblemente afectan el cristalino y sean los
responsable del inicio temprano de la catarotogéne-
sis entre los fumadores.?® Otro mecanismo implica-
do es la disminuci6n en la defensa antioxidante por
la disminucién de SOD o de niveles de antioxidan-
tes, tales como vitaminas C, E y beta-carotenos en
fumadores, en comparacién con no fumadores.’8 Un
tercer mecanismo propuesto es que el tabaquismo
podria causar cataratas por incremento en la tem-
peratura del cristalino. El resultado final es que
los ROS afectan la actividad de la enzima SOD
que acttia como una defensa contra los ROS. El
dano es dependiente del potencial redox, dando como
resultado final afeccién en la integridad del ADN.

En resumen, los resultados de los diferentes estu-
dios analizados son consistentes y muestran una
asociacion entre el consumo de tabaco y el desarro-
Ilo de catarata en términos de temporalidad,
relacion dosis-respuesta, especificidad, coherencia,
plausibilidad biolégica y analogia, por lo que se
concluye que si existe una asociacién causal.
Las asociaciones mas importantes estan resumidas
en el cuadro 1.

Glaucoma de
angulo abierto y tabaquismo

El glaucoma es un sindrome caracterizado por
una elevada presién intraocular (PIO), una altera-
ci6n en la cabeza del nervio 6ptico y una pérdida en
el campo visual.®’ Cuando existe una pérdida signifi-
cativa del tejido del nervio 6ptico se hace evidente
una pérdida en la visién. Sin embargo, el paciente
puede presentar una pérdida importante del tejido
nervioso antes de perder significativamente la vi-
sién. El glaucoma es la principal causa irreversible

de ceguera en el mundo. Se estima que en 2010,5! 60
millones de personas en el mundo sufrieron glauco-
ma. De éstas, 44 millones tuvieron glaucoma de an-
gulo abierto (GAA) y 8.4 millones perdieron la vista.
El glaucoma es la tinica condicién en la que la elevada
presién intraocular es el Gnico factor de riesgo
modificable. E1 GAA en muchas poblaciones es la
principal presentacion de glaucoma. Los factores
asociados a glaucoma son edad, raza, miopia, hiper-
tensién, diabetes, enfermedad cardiovascular e
historia familiar de glaucoma.®?

El papel del tabaquismo como factor de riesgo
asociado al GAA permanece controversial y, de
acuerdo con la revisiéon hecha, la asociacién es dé-
bil.%3 El problema para determinar si existe una ver-
dadera asociacién radica en los escasos estudios, con
tamanos de muestras pequenos y la falta de una me-
dicién precisa del tabaquismo. Ademas, la carencia
de estudios experimentales no permite dilucidar el
papel del tabaco en la patogénesis del glaucoma. Sin
embargo, en los anos recientes entre los investigado-
res ha existido mayor inquietud hacia el tabaquismo
para considerar que desempena un papel causal para
producir glaucoma. El cuadro 1 resume algunos es-
tudios de causalidad.

En la revision en PubMed se excluyeron los
articulos que no evaluaron al tabaco como factor de
riesgo para el glaucoma, claramente definido como
de angulo abierto. Se encontraron 102 publicacio-
nes. De revisiones sistematizadas se encontraron 23
y sélo cinco estaban relacionadas a glaucoma y ta-
baquismo. Se encontraron tres estudios de casos y
controles, dos longitudinales, uno de cohorte de
base poblacional, dos experimentales y tres meta-
analisis. De éstos, uno publicado en el 2000 se des-
ech6 por contener publicaciones muy antiguas.53
Sélo dos meta-anélisis se consideraron ttiles en rela-
cién con tabaquismo como factor de riesgo para
glaucoma. Uno publicado en 2004,5¢ y otro publica-
do en 2008.%% La desventaja del primer meta-analisis
es que en los articulos evaluados, la medicién del ta-
baquismo no fue apropiada. En cambio, en el otro
trabajo® la forma de medir la exposicién al tabaco
si fue estandarizada.

El meta-analisis de Bonovasay, et al.%* incluyé
siete estudios y report6 una asociaciéon entre GAA y
fumadores actuales [OR de 1.37 (95% CI: 1.00-1.87)]
y entre exfumadores [OR de 1.03 (95% CI: 0.77-
1.38)]. El de Edward®® incluyé nueve estudios de ca-
sos y controles, uno de cohorte y el conjunto de dos
estudios de cohorte. Este trabajo encontré una aso-
ciacién negativa entre tabaquismo y GAA. Es impor-
tante senalar que este meta-analisis hace referencia
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al pequeno ntimero de estudios como una limitacién
para explicar los resultados negativos.

* Estudios de casos y controles. Un estudio
realizado en Hong Kong%® para evaluar factores
genéticos y ambientales asociados al glaucoma
incluyé treinta y dos casos con diagnéstico de
GAA. Cada caso se pareé con tres controles del
mismo sexo y similar edad. El riesgo de desarro-
llar GAA fue once veces mas [OR = 10.8 (IC95%
1.85-63; p = 0.08)]. Sin embargo, en otros dos es-
tudios de casos y controles no se encontré esta
asociacion. En el primero se evaluaron 250 casos
de una clinica de Estonia con 202 voluntarios.®”
La evaluacion sobre tabaquismo fue imprecisa. El
segundo estudio de origen africano, con 40 casos
incidentes del Congo y 104 controles de la misma
clinica que los casos.%®

* Estudios de cohorte, con casos incidentes.
En una cohorte de cuatro anos de seguimiento,
en Barbados, para determinar el ntimero de casos
incidentes en una poblacién de 2,856 participan-
tes negros, no se encontré que el tabaquismo se
asociara con la presencia de glaucoma. Sin em-
bargo, el estudio falla al no definir la variable de
tabaquismo.?® En otro estudio de diez afios de se-
guimiento en una poblacién americana de
111,215 profesionales de la salud, en donde la va-
riable de tabaquismo se evalu6 en forma precisa,
se observ6 que no es un factor importante de
riesgo para la presencia de glauqoma.7° Otro es-
tudio de base poblacional en los Angeles, Califor-
nia,”! en una poblacién latina de 6,000 individuos
mayores de 40 anos, el tabaquismo no mostré ser
un factor de riesgo para la presencia de GAA.

No obstante de estos estudios negativos, existe
cierta evidencia experimental que sugiere la asocia-
cién. Por ejemplo, en un trabajo en el que se estu-
diaron a 120 mujeres con objeto de determinar el
papel de la inflamacién y apoptosis sobre la progre-
sién del glaucoma de 4ngulo abierto,%° se incluyeron
a 40 mujeres fumadoras, 40 exfumadoras y 40 no fu-
madoras con diagnéstico de GAA. Se les tomaron
muestras del humor acuoso y plasma antes de some-
terse a la cirugia de glaucoma. Tanto la IL-6, como
la caspasa-3 y PARP-1 estuvieron significativamente
mas elevados en el humor acuoso y plasma en las
mujeres fumadoras que en las exfumadoras y no fu-
madoras. Estos datos indican que fumar incrementa
la expresion inflamatoria y la apoptosis en mujeres
con glaucoma y sugiere que el tabaquismo activo
puede acelerar la progresién de la enfermedad. En

otro estudio disefiado para determinar los efectos
del tabaquismo sobre la presion intraocular, se estu-
diaron 50 hombres jévenes sanos nigerianos, no fu-
madores, a quienes previamente se les determiné
que la presién intraocular estaba normal.” Durante
un mes, los jévenes fumaron dos inhalaciones del ci-
garro diariamente. Hubo un incremento significati-
vo en la presién intraocular (presién inicial de 37.76
+ 0.98 para ambos ojos y después de un mes de fu-
mar la presién fue de 41.93 = 0.98, p < 0.01). Ade-
mas la presiéon sanguinea se increment6 de 197.24 +
0.88 a 208.46 = 0.82 posterior al mes de fumar.

Hasta hoy, la carencia de suficientes estudios con
altos estandares de calidad metodolégica sélo permite
tener una pequena evidencia epidemiolégica sobre
una asociacién causal del tabaquismo para producir
glaucoma. No obstante, los escasos estudios experi-
mentales apoyan al tabaquismo como capaz de modifi-
car la presion intraocular y elevar ciertas moléculas
que desempenan un papel en la inflamacién y en la
apoptosis. En conclusién se requieren estudios de co-
horte (casos incidentes especialmente) y de casos y
controles que incluyan sobre todo mediciones detallas
sobre tabaquismo antes de presentar los individuos a
estudiar el glaucoma de angulo abierto. Se requiere
investigacién que analice biomarcadores para glauco-
ma y, no obstante la débil asociacién hasta ahora
encontrada, se requiere pruebas morfolégicas y
funcionales para glaucoma que recomienden evitar fu-
mar, particularmente en mujeres ancianas.

CONCLUSIONES

La presente revisién senala que el tabaquismo es
un factor de riesgo para desarrollar ceguera. Proba-
blemente, las evidencias mas sélidas senalan a la
DMRE maés que a las cataratas, en tanto que las evi-
dencias para glaucoma son menores y menos poten-
tes. El caso descrito es el de una paciente con
consumo acumulativo muy alto de cigarros. Ademas,
tenia otros factores de riesgo como dislipidemia, so-
brepeso y edad. El tabaquismo, sin duda, desempené
un papel muy importante en la génesis de la ceguera
de la paciente. El tratamiento que recibi6 para dejar
de fumar no es el convencional. Vale la pena desta-
car el uso concomitante de un auxiliar para dejar de
fumar con propiedades antidepresivas como el bu-
propion y el de un agonista parcial de los receptores
nicotinicos de la acetilcolina. Hasta donde se revisé
no existen estudios que analicen el impacto en tér-
minos de eficacia y efectos secundarios de la asocia-
cién de varenicline mas bupropion.” El uso de
varenicline ha demostrado mejores resultados
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de abstinencia que cualquier monoterapia. Sin em-
bargo, no hay estudios que demuestren el uso com-
binado de varenicline con alguna otra intervencién
farmacolégica. En cambio, existen reportes de la
combinacién de bupropion con diferentes formas de
terapia de reemplazo de nicotina.” Asimismo, el uso
adicional de terapia de reemplazo de nicotina en dos
modalidades (parches e inhalador) hacen al trata-
miento especial.

Sin embargo, el uso de un antidepresivo asociado
a otro medicamento de primera linea como el vareni-
cline, no parece inapropiado ante el caso de esta pa-
ciente. No obstante, tampoco fue unicamente
farmacoldgica la intervencién, puesto que recibi6 te-
rapia cognitivo-conductual individualizada cada dos
semanas durante los diez meses de tratamiento y por
su caracteristica depresiva continué con bupropion
como antidepresivo.

Se trata de un caso dificil en muchos sentidos.
Por un lado, porque el grado de adiccién no permi-
ti6 que en el pasado se interviniera y, por otro, la
paciente lo rechazaba sistematicamente. Este caso
ilustra el impacto de la preintervencién farmacol6gi-
ca y la empatia que necesariamente se tiene que es-
tablecer con el fumador para llevarlo a la decisién
de dejar de fumar. Se requiere de trabajo preventivo
entre los fumadores para explicar de manera convin-
cente los riesgos para la salud asociados al tabaquis-
mo, tanto los que son modificables (como el
tabaquismo y el sobrepeso) como los que no son
(como las variaciones genéticas). Esta tltima, al pa-
recer puede ser modulada por el consumo de tabaco.
Si este fuera el caso, la atencién preventiva seria la
mas importante.

PREGUNTASY RESPUESTAS

1. Dr. Eduardo Carrillo Maravilla (Médico Adscrito
a la Direccién de Medicina, INCMNSZ). ;Cual es
el porcentaje de asociacién que han encontrado
en su instituto entre tabaquismo y problemas de
vision? Tomando en cuenta de que el porcentaje
de pacientes con antecedente de tabaquismo in-
tenso en el INER debe ser alto, uno esperaria que
la asociacién con problemas en la visién, de tener
un componente causal, deberia ser muy alto com-
parado con sitios donde la poblacién no tiene el
antecedente de tabaquismo tan intenso. ¢{Tienen
datos sobre el porcentaje de esta asociacién y se
ha comparado con la de otros hospitales con po-
blacién diferente?

* Dr. Ratl H. Sansores (Departamento de Investi-
gacion en Tabaquismo y EPOC, INER). En un re-

ciente estudio realizado en la Clinica de Ayuda
para Dejar de Fumar del INER" se encontré, en
la poblacién que acude a nuestra clinica, un IT
promedio de 27 paquetes/ano y un grado de adic-
ci6on medido por la prueba de Fagerstrom de 5.4,
lo cual corrobora un alto grado de adiccién y de-
pendencia. Sin embargo, no se realizan de forma
rutinaria pruebas de tamizaje para demostrar la
asociacion de tabaquismo y problemas de visién
en nuestro instituto, por lo que desconocemos la
prevalencia de esta asociacién.

2. Dr. Eduardo Carrillo Maravilla. Visto desde otro
angulo, éexisten datos en hospitales oftalmolégi-
cos donde acuden los pacientes por problemas en
la visién, sobre si ciertos subgrupos de pacientes
con determinado trastorno visual tienen el ante-
cedente de un tabaquismo intenso y asi poder for-
talecer la idea de la asociacién que ustedes nos
han expuesto?

e Dr. Radl H. Sansores. Posterior a realizar una
basqueda intencionada con los términos tobacco
smoking, tobacco smoke and eye disease and Méxi-
co, con base de datos como Pubmed, Medline, EM-
BASE, Scopus, Science and Medigraphic, no
encontramos estudios de prevalencia ni de asocia-
cién en México entre el tabaquismo y enfermeda-
des oculares (degeneracién macular, catarata o
glaucoma),’®77 s6lo encontramos dos estudios de
prevalencia de catarata y glaucoma en donde cu-
riosamente no se investiga la asociacién del consu-
mo del tabaco con estas enfermedades.

La relevancia de este Foro Clinico subraya la im-
portancia de incrementar el conocimiento médico so-
bre problemas clinicos reales que requieren un
abordaje cotidiano. El tabaquismo como problema de
salud publica no es abordado con frecuencia a través
de un consejo breve entre la poblacién médica. La ce-
guera, asociada al tabaquismo, tampoco figura entre
los padecimientos que la comunidad médica y no mé-
dica relaciona con el consumo de tabaco. Es indis-
pensable crear lineas de investigacion respecto a este
tema.
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