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Resumen

Se realizd una revision de la literatura sobre la relacion entre apnea
obstructiva del suefio (AOS) no tratada y los cambios de la cornea. El
espesor, la histéresis y la curvatura corneal se alteran cuando existen
episodios recurrentes de interrupcion de oxigeno en la superficie ocular.
Se realizo una busqueda durante los ultimos 15 afios, hasta septiembre de
2023, utilizando los términos DeCS “apnea” AND “cornea” y “apnea”
AND “keratoconus” en la base de datos PubMed Central con 193 y
921 articulos respectivamente; en la base de datos ScienceDirect 670 y
104; y Embase 259 y 83 articulos. En esta revision se analizaron 2230
articulos sobre la asociacion entre apnea del suefio y queratocono por
medio del método PRISMA. Se encontrdé una asociacion bidireccional
entre queratocono y apnea del suefio obstructiva (AOS). El cuestionario
de Berlin puede identificar pacientes con queratocono en riesgo de AOS.
Seglin la literatura estudiada, la AOS se asocia con cambios corneales
y mayor riesgo de queratocono. La morfologia y biomecénica corneal
pueden verse afectadas por interrupciones intermitentes de oxigeno en los
tejidos, lo que puede conducir al desarrollo del queratocono. Existe una
correlacion la cual puede estar mediada por diversos factores, como la
laxitud palpebral, la postura corporal durante el suefio, la reduccion de la
elasticidad corneal y la severidad del indice de apnea-hipopnea.

Palabras clave: apnea obstructiva del suefio, cornea, ectasia corneal,
Queratocono, Superficie ocular.

Abstract

A literature review was conducted on the relationship between untreated
the obstructive sleep apnea (OSA) and corneal changes. Corneal thickness,
hysteresis and curvature are altered when there are recurrent episodes of oxygen
disruption on the ocular surface. A search was conducted over the last 15 years,
up to September 2023, using the DeCS terms “apnea” AND “cornea” and
“apnea” AND “keratoconus” in the PubMed Central database with 193 and 921
articles respectively; in the ScienceDirect database 670 and 104; and Embase
259 and 83 articles. In this review, 2230 articles on the association between
sleep apnea and keratoconus were analyzed using the PRISMA method. A
bidirectional association was found between keratoconus and obstructive sleep
apnea (OSA). The Berlin questionnaire can identify patients with keratoconus
at risk for OSA. According to the literature studied, the OSA is associated with
corneal changes and increased risk of the keratoconus. Corneal morphology and
biomechanics can be affected by intermittent interruptions of oxygen in tissues,
which can lead to the development of keratoconus. There is a correlation which
may be mediated by various factors, such as eyelid laxity, body posture during
sleep, reduced corneal elasticity and the severity of the apnea-hypopnea index.

Keywords: obstructive sleep apnea, cornea, corneal ectasia, keratoconus,
ocular surface.
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Introduccion

En los ultimos afios la Apnea Obstructiva del Suefio (AOS) conocida en inglés como Obstructive Sleep Apnea Syndrome
(OSAS) ha incrementado su prevalencia en la poblacion de paises desarrollados en el mundo, siendo hasta del 17 % en
hombres y del 9% en mujeres'?. Se caracteriza por episodios recurrentes de obstruccion de las vias respiratorias superiores
durante el suefio, lo que resulta en la interrupcion de la ventilacion normal y la reduccion de los niveles de oxigeno en
sangre>*,

Sin embargo, los cambios fisiopatologicos de la cornea han sido poco estudiados, especialmente la biomecanica corneal
y su relacion con AOS®. Aunque la cérnea es una estructura transparente y altamente especializada la cual permite la
correcta refraccion de la luz y la formacion de imagenes visuales nitidas®, cualquier alteracion estructural puede ser
irreversible y tener implicaciones significativas en la calidad de la vision y en la salud ocular en general’.

En el 2015, Naderan et al. encontraron una asociacion con AOS severa y un incremento del 10,2 % en el riesgo de
desarrollar queratocono en comparacion con aquellos pacientes que no presentan trastornos relacionados con el suefio®.
Por otro lado, en el caso de pacientes con queratocono con antecedentes de frote ocular frecuente y parpado laxo, se ha
registrado mayor riesgo de desarrollar AOS en comparacion con aquellos que no padecen queratocono®.

Pellegrini et al.'® en el 2020 realizaron una revision sistematica y metaanalisis de AOS y queratocono con 5 estudios
publicados donde se proporciond evidencia sobre la asociacion entre AOS y queratocono, encontrando un riesgo de al
menos dos veces de desarrollar queratocono en sujetos con diagnostico de AOS. La evaluacion exhaustiva de la laxitud
palpebral y la biomecénica corneal es fundamental para comprender completamente el impacto de la AOS en la salud
ocular. Esta evaluacion proporciona informacion detallada de la medida de la curvatura y en ocasiones espesor de la
cornea por medio de un equipo en el caso de topografia corneal, y con un microscopio llamado lampara de hendidura se
puede observar a grandes magnitudes el estado de la superficie ocular.

Actualmente, existe limitada informacion con respecto a los cambios fisiopatoldgicos que ocurren en la cérnea en
pacientes con AOS. Los estados hipoxicos sistémicos, como ocurre en las enfermedades pulmonares, llevan a hipoxia
corneal. Esta hipoxia afecta a la cornea de multiples maneras como por ejemplo produciendo edema corneal por
disfuncion endotelial, cambios metabolicos en el estroma, alterando la funcion de barrera del epitelio y adelgazamiento
del estroma corneal''. Al explorar este tema y los hallazgos encontrados en este campo, se espera resaltar la importancia
de la valoracién oftalmoldgica y promover futuras investigaciones que puedan contribuir al mejor entendimiento y manejo
interdisciplinario de los pacientes con AOS. Esta revision de la literatura tuvo como objetivo analizar la relacion entre la
AOS y el queratocono.

Metodologia

Se realizé una busqueda durante los tltimos 15 afios, hasta septiembre de 2023, utilizando los términos DeCS “apnea” AND
“cornea” y “apnea” AND “keratoconus” en la base de datos PubMed Central con 193 y 921 articulos respectivamente;
en la base de datos ScienceDirect 670 y 104; y Embase 259 y 83 articulos. Para un total de 2230 articulos en total. Se
evaluaron todos estos articulos para determinar si eran elegibles para nuestro estudio, eliminando duplicados e incluyendo
aquellos con los que se contaba con el texto completo. Se obtuvieron un total de 10 articulos seleccionados que cumplieron
con los criterios de inclusion establecidos para nuestra investigacion.

Se incluyeron estudios primarios que abordaron la asociacion de apnea del suefio con queratocono, asi como los que
analizaron la morfologia, anatomia y/o biomecénica corneal, se consideraron por su calidad cientifica y su contribucion
significativa a la comprension del problema estudiado, articulos en idioma inglés y espaiiol, escogiendo estos idiomas
por ser inglés el idioma universal y espaifiol, el idioma original del pais donde se realizo esta revision de la literatura. Se
excluyeron estudios relacionados con otras partes del ojo como retina, nervio 6ptico, o patologias tales como glaucoma,
esto con el fin de realizar un analisis profundo enfocado a cornea y obtener conclusiones relevantes.

Laseleccion de estudios se realizo de manera independiente por dos de las coautoras para un total de 6 articulos relacionados
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con cambios corneales en personas con AOS y 4 articulos relacionados con queratocono y AOS, se incluyeron articulos de
tipo casos y controles, ensayos clinicos y prevalencias solamente, se resolvieron las discrepancias a través de la discusion.

Se extrajeron datos relevantes de los estudios seleccionados, incluyendo en la Tabla 1 cambios corneales en el espesor,
curvatura, biomecénica y morfologia en pacientes con diagnodstico de AOS. Asimismo, para explorar la relacion entre
queratocono y AOS se disefio la Tabla 2, con informacion relacionada con: poblacion, muestra, edad, tipo de estudio,
objetivo y recomendacion.

Resultados y discusiéon

Los resultados de esta revision de la literatura confirman una relacion significativa entre la Apnea Obstructiva del Suefio
(AOS) y el Queratocono. Aunque los mecanismos exactos que subyacen a esta asociacion aun no estan completamente
esclarecidos, los estudios revisados sugieren una posible interaccion entre los eventos fisiopatologicos de la AOS y la
progresion del Queratocono. A continuacion, en las tablas vamos a observar articulos los cuales muestran una mayor
prevalencia de AOS entre los pacientes con Queratocono en comparacion con la poblacion general, asi como una
asociacion entre la gravedad de la AOS y la progresion del Queratocono.

En la Tabla 1 se presentan articulos relacionados con cambios corneales severos relacionados con apnea-hipoapnea de
acuerdo al nivel de gravedad del indice de apnea-hipoapnea (IAH).

Tabla 1. Articulos relacionados con cambios corneales severos relacionados con apnea-hipoapnea

indice
Fuente Objetivo Hallazgo
Apnea-hipopnea (IAH)

Pleomorfismo y

Densidad de células . .
polimegatismo del

Chalkiadaki E et al, endoteliales centrales,

L . Grave (IAH >30) endotelio en AOS,
2021 morfologia y espesor
corneal central aumento del espesor
’ corneal.
Variaciones
Topografia corneal, en el indice de
Arriola-Villalobos,  anatomia y propiedades Grave (IAH >30) eratocono. el
2020 °biomecanicas de la au ’
cormea volumen y la
' elevacion corneal.
Koseoglu H et al Leve (IAH <5) El espesor corneal es
2015 . Ekinei M et Moderado (IAH 5-15) ~ menor y disminuye a
12 01; 4 Boiarun Espesor corneal central medida que aumenta
al, 2U1o0 , Bojarun, Grave (IAH >30) la gravedad del
Andrius et al, 2019%5 AOS

Leve (IAH < 15) La histéresis corneal

Nadarajah S. et al, Histéresis corneal Moderado/severo (IAH es menor en el grupo
20171 >15) moderado y severo
de AOS.

Se ha reportado asociacion entre queratocono y AOS, asimismo se ha explorado la relacion en pacientes con queratocono
que podrian desarrollar AOS a través de la clasificacion dada por el cuestionario de Berlin (BQ) el cual evalua el riesgo
de apnea del suefio, por medio de preguntas en tres categorias, sintomas persistentes de ronquidos y apneas, sintomas
persistentes de excesiva somnolencia diurnas e historia de hipertension arterial o IMC superior a 30 kg/m?, clasificando
asi el riesgo de la enfermedad, se considera alto riesgo si hay indicadores como ronquidos y somnolencia, ademas informa
sobre conductas del suefio y antecedentes de hipertension arterial (Tabla 2).
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Tabla 2. Relacion queratocono y AOS.

Autores Pais Muestra  Edad Tipo (.ie Objetivo Resultados
estudio
) ) Los pacientes con
Clasificar el T1esgo queratocono tienen
de AOS med}ante mas riesgo de padecer
Saidel, M. et  Chicago, 184 30 Casos y el cuestionario de AOS.
al. 2012" EE.UU. controles  Berlin en pacientes )
con diagnostico de EIIMC se asocia
queratocono. con el queratocono y
AOS.
Comparar la frecuencia No existen diferencias
de obesidad y riesgo significativas en el
Geneer, E et Canak}<ale 292 8-65 Casos y de desarrollar AOS riesgo de AOS en
al. 2014 Turquia controles . . .
en pacientes con sujetos con y sin
queratocono. queratocono.
Los pacientes con
L queratocono tienen
Asociacion entre un riesgo alto de
Nadarajah8 S., Ze}rrmbakhsh, 1232 45-65 Casos y la severidad del . desarrollar AOS y su
etal 2015 Iran controles queratocono y el riesgo -
probabilidad aumenta
de AOS. ,
segun la gravedad del
queratocono.
Comp ar:clr ’las Los valores
Karaca, U. et Casos y caracteristicas queratometricos son
al, 2022" Turquia 84 Adultos controles topogrdficas de la mas altos en sujetos

cornea en pacientes con

AOS. con AOS.

La AOS es un trastorno del suefio el cual cursa con episodios repetitivos de apnea e hipopnea, esto desencadena diversa
sintomatologia que puede ir desde somnolencia diurna® con disfuncion cognitiva, fatiga lo cual conlleva a una reduccion
de la calidad de vida?'.

La hipoxia intermitente y sostenida conduce a un estrés oxidativo, con actividad simpatica y una reaccion inflamatoria
sistémica la cual afecta la vasculatura ocular y sistémica?. En la superficie ocular, la AOS se ha asociado con sindrome
de parpado flacido, blefarocalasia, conjuntivocalasia, conjuntivitis papilar, ojo seco, alteracion de las glandulas de
meibomio*?, queratitis punteada superficial, erosion corneal recurrente® y queratocono'®.

Se ha documentado una relacion entre el queratocono y la apnea obstructiva del suefio (AOS), con una prevalencia
estimada entre el 18 % y el 23 %, especialmente en pacientes con un indice de masa corporal (IMC) superior a 29 kg/
m? >!7. Estudios que han comparado la morfologia corneal entre individuos con AOS en estadio grave (indice de apnea-
hipopnea [IAH] > 30) y sujetos sanos mediante analisis topograficos y biomecanicos han revelado variaciones en el
indice de queratocono, el volumen y la elevacion corneal entre ambos grupos. Aunque estas diferencias no alcanzaron
significancia estadistica, posiblemente debido al tamafio reducido de la muestra, analisis de la biomecanica corneal en
sujetos con AOS grave han identificado un 16 % de casos con queratocono subclinico no diagnosticado!?.

Asimismo, cambios en el espesor corneal han sido identificados en los sujetos con AOS, siendo menor el espesor
corneal conforme aumenta la gravedad de la enfermedad, mapas de elevacion mas precisos donde podemos observar
una clasificacion exacta en pacientes con AOS respecto a pacientes que no lo padecen'®. Se ha considerado una razon
del adelgazamiento de la cornea, la acidosis estromal inducida por la hipoxia'*!°. En el endotelio corneal también se han
reportado hallazgos morfoldgicos relacionados con pleomorfismo y polimegatismo los cuales dan lugar a variaciones
en el espesor corneal en sujetos con AOS severa, lo cual sugiere especial atencion en indicaciones quirtirgicas como
facoemulsificacion™". Las variaciones del espesor corneal también han sido evaluadas después del uso de Presion Positiva
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Continua (CPAP) en donde el grosor corneal se mantuvo con el tratamiento lo cual podria indicar una mejor oxigenacion
que evitara el edema corneal nocturno®.

Recientemente se report6 en un metaanalisis el riesgo combinado de desarrollar queratocono en sujetos con AOS teniendo
dos veces mas posibilidades, al parecer por una mayor actividad de las metaloproteinasas de la matriz (MMP) en respuesta
a los episodios de hipoxia por la enfermedad de AOS?. Estos resultados concuerdan con el metaanalisis de Pellegrini et al.
en donde el riesgo combinado fue del 1.84'°.

También se ha estudiado la relacion bidireccional en poblacion joven con queratocono y la probabilidad de desarrollar
AOS, el 53 % han sido considerados con alto riesgo de padecer AOS segln el cuestionario de Berlin, el cual informa
sobre ronquidos, somnolencia diurna, antecedentes de hipertension arterial e IMC!”. En general, el Queratocono y la AOS
coinciden en una reduccion de la histéresis y del tono muscular tanto en las vias respiratorias superiores*’, como en la
cornea'®. Asimismo, la presencia de sindrome de parpado flacido induce una reduccion de la presidn mecénica que ejercen
los parpados sobre la cornea como consecuencia de una insuficiencia vascular resultante de la hipoventilacion e hipoxemia
sistémica'®?. siendo la flacidez palpebral el compromiso ocular mas frecuente en sujetos con AOS (40 %)>.

También se atribuye la relacion entre AOS y queratocono a la dinamica del suefio y la postura corporal, en donde la
lateralidad al dormir puede incidir en la deformacion corneal del ojo donde se ejerce presion®. Se ha identificado el ojo
mas afectado con el lado preferencial en el que los pacientes estan acostumbrados a dormir, esto podria inducir compresion
ocular y aumento de la temperatura facial®’. La presion mecanica a nivel ocular podria generar cambios bioquimicos,
relacionados con un aumento en la actividad inflamatoria, induciendo apoptosis de queratocitos, aumento de la actividad
de los fibroblastos y de la actividad enzimatica lo cual genera un estiramiento de la cérnea y conlleva a una disminucion
del colageno y un adelgazamiento estromal’"-32,

Conclusion

La morfologia y biomecanica corneal pueden verse afectadas por interrupciones intermitentes de oxigeno en los tejidos,
lo que puede conducir al desarrollo del queratocono. Los hallazgos de los autores sugieren una relacion bidireccional entre
la apnea obstructiva del suefio (AOS) y el queratocono. Esta relacion puede estar mediada por diversos factores, como
la laxitud palpebral, la postura corporal durante el suefio, la reduccion de la elasticidad corneal y la severidad del indice
de apnea-hipopnea. Estos resultados destacan la importancia de evaluar y abordar tanto la AOS como el queratocono de
manera integral para mejorar la comprension y el manejo de estas condiciones clinicas interrelacionadas, a las cuales se les
puede dar manejo desde el cuidado primario en consulta con Optometria para prevenir y dar seguimiento a complicaciones
futuras de los pacientes.
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