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EDITORIAL

Investigar es bueno para el médico y sus pacientes
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hago algo diferente que es de utilidad para
los pacientes y para mis colegas y que me
distingue, ;cuadl es el camino para comunicarlo?
Primero validarlo; recién después: divulgarlo.
OCE es una publicacion cientifica enfocada en
el area de las ciencias de la vision. Tenemos el rol
de colaborar en el proceso de investigacion y en
la etapa de validacion por pares. Ademas, pode-
mos asesorar a los colegas tanto en el periodo
del desarrollo del plan de investigacién como en
la ejecucion de un estudio. Una vez superada la
fase de revision y validacion por pares, recién es
cuando una informacioén cientifica se divulga y
queda a disposicion de la comunidad. Publicar
en redes sociales antes de superar esta etapa no
es valido cientificamente. No es lo mismo hacer
el esfuerzo de publicar en una revista cientifica
y posteriormente comunicarlo en redes sociales,
que publicar directamente en redes sociales. La
medicina actual se basa en evidencias. Lo publi-
cado en una revista cientifica es evidencia de
mayor o menor valor; por el contrario, lo que
se publica en una red social directamente no es
evidencia cientifica.

E ; i creo tener una idea original, si pienso que

¢Significa que todo lo publicado luego de su
validacion cientifica es verdadero?

No, por cierto. Quiere decir que algo que
superd una fase de revisiéon por pares cumple
con los requisitos del método cientifico y de un
proceso de gestion editorial para asegurar su
reproducibilidad, y que a partir de ese momento
y por siempre lo publicado quede expuesto para
ser utilizado por otros y pueda, por lo tanto, ser
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confirmado o refutado. Ninguna verdad es abso-
luta. Ninguna publicacion cientifica sera igual de
valida en el tiempo. Pero toda publicacién cien-
tifica perdurara en el tiempo, trascendiendo a
sus autores como un aporte de mayor o menor
impacto a la comunidad.

¢Lograr publicar un articulo sirve de estimulo
suficiente para incentivar a que los médicos
investiguen y posteriormente publiquen?

No alcanza, por lo que desde el Consejo
Argentino de Oftalmologia respaldamos el
esfuerzo que hacen los autores, otorgandoles un
maximo puntaje a la hora de certificar o recertifi-
car su titulo de especialista. Sabemos que realizar
actividades de investigacion en el contexto eco-
némico politico de Argentina es muy complejo.
Pero también pensamos que es posible y esta-
mos convencidos de que es necesario. Asimismo,
OCE es actualmente una de las pocas publica-
ciones de revision por pares de oftalmologia que
acepta trabajos en nuestro idioma pero también
los que estan escritos integramente en inglés.
Principalmente fomentamos, cuidamos y divul-
gamos estudios desarrollados en Hispanoamérica
ya que comprendemos la importancia que tie-
nen los problemas epidemioldgicos de nuestra
region mas alld de las fronteras de un pais. No
s6lo nos une el idioma sino muchas realidades de
la actividad clinica y de las barreras que debemos
superar para poder investigar en ambientes que
no siempre son los més favorables.

¢Puedo hacer un articulo cientifico aunque no haya
tenido formacion en esa drea?

Usted puede hacerlo, porque siempre se puede
aprender y vera que es muy gratificante superar
nuevos desafios intelectuales. Lograr desarrollar
una investigacion adecuadamente y luego publi-
carla en una revista de revision por pares no se

logra con dinero ni con contactos ni con ante-
cedentes politico-gremiales. No existen favoritis-
mos. Por eso en OCE el proceso de revision es
enmascarado. Se evaluan y validan ideas en su
contexto de ejecucion metodoldgica, indistinta-
mente donde resida y ejerza la profesion. Aparte
incluso de su formacién actual, usted puede
mejorar el ejercicio de su profesion practicando
la medicina basada en evidencias y entrenandose
para desarrollar su tarea asistencial transitando
el método cientifico. Independientemente de
que haga o no haga una investigacion, adqui-
rir estos conocimientos se transformaran en un
valor agregado para usted y para su comunidad
de impacto: sus pacientes.

Investigar nos estimula a la formacion y al
aprendizaje continuo en equipo

Todos podemos aprender a ser mejores todos
los dias. Todos podemos seguir aprendiendo aun
cuando ya hayamos avanzado en edad en nuestra
vida. Aprender siendo mayores cuesta pero hara
que las canas o la calvicie ganen jerarquia aca-
démica del mas alto nivel. El mundo en general
y nuestro mundo oftalmolégico hispanoameri-
cano en particular cambian constantemente.
Replantearse hoy si lo que uno ha hecho en la
vida esta bien siempre es correcto y es necesario.
Nada es seguro ni eterno y la posibilidad de reva-
lidar nuestras verdades diariamente es parte del
mecanismo de pensamiento que practicamos en
metodologia de la investigacion y en la medicina
basada en evidencias. Nuestra opinidn es efime-
ramente valida e irrelevante en el universo cien-
tifico, pero a la vez, indispensable para que ese
universo evolucione favorablemente y se facilite
el crecimiento de los conocimientos.

Todo esto es mds simple si se hace en equipo
y puede contar con el comité editorial de OCE y
gran cantidad de recursos que se facilitan por el
respaldo del Consejo Argentino de Oftalmologia.
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doing something different that is useful for
patients and for my colleagues and that distin-
guishes me, what is the way to communicate it?

First validate it; then: disseminate it.

OCE is a scientific publication focused on the
area of vision sciences. We have the role of col-
laborating in the research process and in the peer
validation stage. In addition, we can advise col-
leagues in both the research plan development
stage and in the execution of a study. Once the
peer review and validation time is passed, it is
only when scientific information is disseminated
and made available to the community. To post
on social networks before passing this stage is
not scientifically valid. It is not the same to make
the effort to publish in a scientific journal and
then communicate it on social networks, as it is
to publish directly on social networks. Medicine
today is evidence-based. What is published in a
scientific journal is evidence of greater or lesser
quality; on the other hand, what is published
directly on a social network is not considered
scientific evidence.

If I think I have an original idea, if I think I am

Does it mean that everything published after
scientific validation is true?

No, it certainly does not. It means that some-
thing that passed a peer review phase meets the
requirements of the scientific method and of
an editorial management process to ensure its
reproducibility, and from that moment onwards
and forever what is published is exposed to be
used by others and can, therefore, be confirmed
or refuted. No truth is absolute. No scientific
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publication will be consistently valid over time.
But every scientific publication will remain over
time, transcending its authors as a contribution
of greater or lesser impact to the community.

Does publishing an article serve as sufficient
stimulus to encourage physicians to research and
subsequently publish?

It is not enough, so the Argentine Council of
Ophthalmology supports the effort made by the
authors, granting them a highest score at the time
of certifying or recertifying their specialist degree.
We know that carrying out research activities in
the political economic context of Argentina is
very complex. But we also think it is possible and
we are convinced that it is necessary. Also, OCE is
currently one of the few ophthalmology peer-re-
view journals that accepts papers in our lan-
guage but also those written entirely in English.
We mainly encourage, care for and disseminate
studies developed in Latin America because we
understand the importance of the epidemiologi-
cal problems of our region beyond the borders of
one country. We are not only united by language
but also by the many realities of clinical activity
and the barriers we must overcome in order to be
able to carry out research in environments that
are not always the most favorable.

Can | write a scientific article even if | have had no
training in that area?

You can do it, because you can always learn
and you will see that it is very rewarding to over-
come new intellectual challenges. To be able to
develop a research properly and then publish
in a peer-reviewed journal is not achieved with

money or contacts or with political or business
background. There is no favoritism. That is why
in OCE the review process is masked. Ideas are
evaluated and validated in their context of meth-
odological implementation, regardless of where
you live and practice. Even apart from your cur-
rent training, you can improve your practice by
practicing evidence-based medicine and training
yourself to perform your care work using the sci-
entific method. Whether or not you do research,
acquiring this knowledge will add value for you
and your impact community - your patients.

Research motivates us to continuous training and
learning as a team

We all can learn to be better every day. We
all can continue learning even when we have
advanced in age in our lives. Learning as we grow
older is hard but it will make gray hair or baldness
gain academic recognition at the highest level.
The world in general and our Hispanic-American
ophthalmological world in particular are con-
stantly changing. Rethinking today whether what
one has done in life is always right and neces-
sary. Nothing is everlasting and the possibility of
revalidating our truths on a daily basis is part of
the thinking mechanism we practice in research
methodology and evidence-based medicine. Our
opinion is ephemerally valid and irrelevant in the
scientific universe, but at the same time, indis-
pensable for that universe to evolve favorably and
to promote the growth of knowledge.

All this is easier if it is done as a team and you
can count on the editorial board of OCE and a
great number of resources provided by the sup-
port of the Argentine Council of Ophthalmology.
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Resumen

Los microorganismos del tracto intestinal pueden
ser parte del origen o contribuir al desarrollo de
ciertas enfermedades oculares, principalmente
cuando se altera su equilibrio. Conocer estos as-
pectos implica comprender a la oftalmologia mas
alla de los ojos. Algo que podra tener implicancias
tanto para el diagndstico como para el desarrollo
de nuevas estrategias terapéuticas. Esta revision
comparte conceptos que incentivan la relevancia
de establecer abordajes multidisciplinarios en of-
talmologia.

Palabras clave: microbioma, ojo, oftalmologia sis-
témica, inflamacion, intestino.

The microbiome and the eye: is systemic
ophthalmology possible?

Abstract

The microorganisms of the intestinal tract can be
part of the origin or contribute to the development
of certain eye diseases, mainly when their balance
is disturbed. Knowing these aspects implies un-
derstanding ophthalmology beyond the eyes. This
may have implications both for diagnosis and for
the development of new therapeutic strategies.
This review shares concepts that encourage the rel-
evance of establishing multidisciplinary approach-
es in ophthalmology.

Keywords: microbiome, eyes, systemic ophthal-
mology, inflamatiom, gut.

€222



Oftalmologia Clinica y Experimental ¢ ISSNe 2718-7446 + Volumen 16 « Nimero 3 « Septiembre 2023

0 microbioma e o olho: a oftalmologia
sistémica é possivel?

Resumo

Os microrganismos do trato intestinal podem estar
na origem ou contribuir para o desenvolvimento
de determinadas doengas oculares, principalmente
quando seu equilibrio esta alterado. Conhecer esses
aspectos implica compreender a oftalmologia para
além dos olhos. Algo que podera ter implicagoes
tanto no diagndstico como no desenvolvimento de
novas estratégias terapéuticas. Esta revisao com-
partilha conceitos que estimulam a relevancia do
estabelecimento de abordagens multidisciplinares
em oftalmologia.

Palavras-chave: microbioma, olho, oftalmologia
sistémica, inflamacao, intestino.

Introduccion

La sorprendente revelacion de Hipocrates:
“Toda enfermedad comienza en el intestino”
tuvo que esperar 25 siglos para ser considerada
como hipotesis cientifica valida'. Las investiga-
ciones relacionadas con esta tesis dan una idea
del interés que despierta actualmente: si bus-
camos en PubMed permeabilidad intestinal,
microbiota intestinal y tejido inmune asociado
al intestino (GALT), contaremos 18.000, 47.000
y 2.800 articulos publicados (a junio de 2022),
respectivamente. Sumados totalizan alrededor
de 67.500 estudios referidos solamente ja tres de
entre las restantes piezas de la intrincada maqui-
naria intestinal! Muchas de estas investigaciones
parecen darle la razén al médico griego aunque
siga abierto el interrogante acerca de como llegd
a tal conclusion.

Esta tardia reivindicacion de una idea del padre
de la Medicina pone de manifiesto la tendencia
de la comunidad médica a ignorar afirmaciones
referentes a la salud o a la enfermedad cuando
se originen por fuera de las que se consideran
“evidencias cientificas”. Evidencias que, como se
ve, cambian con el tiempo.

Los avances habidos en la comprension de la
tisiologia del epitelio intestinal y sus complejos
de unidn? el interés despertado por los estudios

de la microbiota intestinal® (en gran medida ayu-
dados por el desarrollo de la metagendmica)*; el
descubrimiento de la zonulina y una de sus con-
secuencias: el intestino permeable (leaky gut)’;
y fundamentalmente la presencia de esta ultima
condicién en numerosas enfermedades infla-
matorias crénicas, no sélo muestran la notable
anticipacion y solidez de la conjetura hipocratica
sino que plantean la necesidad concreta de eva-
luar la funcién intestinal toda vez que se pretenda
ahondar en el origen de cualquier enfermedad
inflamatoria crénica como la diabetes, el cancer,
la artritis y muchas otras®.

Por lo tanto, en una actualidad de super-sub-es-
pecialistas en constante y vertiginoso avance del
conocimiento, este trabajo tiene el objetivo de
revisar y describir la relevancia del microbioma
en un contexto de la salud general y sistémica,
incluyendo algunos ejemplos de su impacto en
las enfermedades oculares.

Microbioma

Hasta hace poco, el interés casi exclusivo
de la microbiologia médica eran los gérmenes
patogenos, es decir aquellos capaces de enfer-
marnos. Pero éstos constituyen solo alrededor
del 1% de los microbios, siendo que el resto es
benigno y la mayoria beneficiosa para nosotros y
el planeta. “La gran mayoria de las interacciones
entre humanos y microorganismos no resultan en
una enfermedad”™. Aquella valoraciéon negativa
de nuestra relacion con los microbios esta cam-
biando rapidamente: la microbiota (los trillones
de bacterias, arqueas, hongos y virus que convi-
ven con nosotros desde hace miles de afios) es el
objeto actual de una febril actividad de investi-
gacion que ha permitido ahondar en su decisiva
contribucién al metabolismo’, la inmunidad?, la
salud mental® y muchas otras areas. Este nuevo
paradigma de la ciencia médica cambiara para
siempre lo que creiamos saber sobre la salud y
la enfermedad.

La revalorizacién de este microcosmos que
convive con nosotros fue consecuencia del
Proyecto del Microbioma Humano lanzado en
2008 por los Institutos de Salud de los Estados
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Unidos' (consecuencia, a su vez, del Proyecto
del Genoma Humano llevado a cabo entre 1990
y 2003)". Se comprobd entonces que nuestros
huéspedes microscopicos superaban en diez veces
el nimero de células del organismo y que sus
genes (microbioma) eran al menos cien veces mas
numerosos que los propios (datos actualmente en
revision). Resulté obvio que esta compleja biolo-
gia cohabitante debia estar alli por alguna razon,
dando origen al actual interés en su composicion,
funciones y perturbaciones (disbiosis).

También se sabe hoy que alrededor del 80 por
ciento de las células del sistema inmune residen
en el intestino, en el llamado GALT (gut associa-
ted linfoid tissue), el drgano inmune mas grande
del organismo (tiene una superficie de alrede-
dor de 200 m?)'%. En condiciones normales, la
triada epitelio intestinal-microbiota-GALT forma
una unidad funcional responsable de asegurar el
pasaje a la circulacion de moléculas provenientes
del medio externo, es decir, extranas, sin que ello
desencadene una respuesta inmune. En personas
predispuestas, sin embargo, ciertas proteinas —
por ejemplo— del gluten, alteran la barrera epi-
telial permitiendo el ingreso de macromolécu-
las que activan el sistema inmune y desatan una
respuesta inflamatoria que puede llevar, entre
otras, a la enfermedad celfaca'. Existen nume-
rosas instancias, que no corresponde detallar
aqui, en las que una permeabilidad intestinal
aumentada (leaky gut), unida a una disbiosis en
personas genéticamente predispuestas, generan
condiciones suficientes para el desarrollo de
una enfermedad autoinmune’; asunto éste de la
mayor importancia dado el constante avance de
la autoinmunidad en nuestra civilizaciéon'.

Es sabido que las bacterias hicieron su apari-
ciéon millones de afos antes que los seres huma-
nos. Durante este largo periodo desarrollaron un
sofisticado sistema de comunicacién, un idioma
molecular que, a través de una coevolucioén con
la microbiota, su huésped humano aprendié a
utilizar como lenguaje bioldgico, creando de
este modo la herramienta para lograr la exqui-
sita coordinacion existente entre células, 6rga-
nos y sistemas del organismo. Como lo expresé
Dethlefsen: “Numerosos estudios recientes des-
tacan notables ejemplos de cdmo una microbiota

que evolucioné conjuntamente con el huésped
puede afectar decisivamente su biologia a nivel
molecular: hallazgos que llaman a una completa
reevaluacion de la fisiologia e inmunologia huma-
nas. Quedo demostrado que atributos que se
consideraban como rasgos estrictamente huma-
nos fueron el resultado de interacciones huma-
no-microbianas™. No es de extrafiar, entonces,
que nuestro microbioma participe activamente
en la comunicacién entre 6rganos y sistemas del
organismo (intestino-cerebro, cerebro-sistema
inmune, etc.)"”. Al respecto, se ha dicho que “los
dialogos microbianos con el sistema inmune son
indispensables para ayudar a su desarrollo y para
mantener su funcionalidad plena™¢. Asimismo,
se ha resaltado la importancia de entender los
mecanismos por medio de los cuales el micro-
bioma intestinal se comunica con el cerebro e
influye sobre los procesos neuroinflamatorios, lo
que resultaria critico si se pretendiera desarrollar
una terapéutica de los trastornos neurodegene-
rativos basada en las bacterias'> .

Una fascinante introduccién al mundo del len-
guaje bacteriano y sus potencialidades como even-
tual arma terapéutica (por ejemplo, utilizando
moléculas que lo bloqueen), puede hallarse en
una conferencia TED de Bassler, quien investiga
en Princeton'®. No s6lo adoptamos su lenguaje;
también incorporamos ciertos tipos de bacterias
a nuestras propias células: las mitocondrias, las
usinas celulares de produccién de energia, son
bacterias primitivas que las células anexaron
mediante un proceso llamado por Margulis de
simbiogénesis seriada®.

Por otra parte, dado el contraste existente entre
la complejidad psicobioldgica del ser humano y
su pobre dotacion genética (solo 23.000 genes: la
mosca de la fruta jtiene 15.000!), tampoco debe-
ria sorprendernos que “pidamos prestado” buena
parte de su formidable riqueza genética a nuestro
microbioma (los 2.500.000 genes pertenecientes a
la microbiota) para ayudarnos a estar vivos, salu-
dables o enfrentar enfermedades. Este es justa-
mente el concepto detras del término holobionte,
también introducido por Margulis®: entidad eco-
légica que surge de la asociacion simbidtica de
un macroorganismo (el ser humano, en este caso)
con los microorganismos de su microbioma.

e224



Oftalmologia Clinica y Experimental ¢ ISSNe 2718-7446 + Volumen 16 « Nimero 3 « Septiembre 2023

Asi que es hora de aceptar la evidencia, para
algunos incémoda, de que buena parte del len-
guaje celular que compartimos y la monumental
suma de encriptaciones genéticas que necesita-
mos para ser y operar como humanos provenga...
de las bacterias. Es imperioso incorporar esta
nueva informacion que, aparte de ayudar a redu-
cir nuestra arrogancia, da por tierra con el viejo
paradigma: “un gen, una proteina, una enferme-
dad’, que en el pasado pretendia explicar el origen
de las enfermedades y que rein6 sin cuestiona-
mientos durante el ultimo siglo*'.

La excesiva especializacion ha ignorado estos
hechos, relegando y practicamente descartando
la innegable unidad psico-fisico-social del ser
humano. Las multiples especialidades médicas
se concentraron en una limitada porcién del
cuerpo humano con escaso o ningtin punto de
contacto entre ellas. Se puso un énfasis desme-
dido en el estudio de las enfermedades y muy
poco en las claves de cdmo estar y permanecer
saludable (actitud que actualmente parece estar
cambiando). Por tanto, no deberian sorprender-
nos las dificultades econdmicas de los sistemas de
salud y el alarmante aumento de las enfermeda-
des crénicas que estan diezmando la poblacion
del planeta*.

Inflamacion sistémica de bajo grado

Otro rasgo prominente de este nuevo para-
digma, que parece abrirse paso lentamente entre
los médicos, es el reconocimiento del papel esen-
cial que cumple la inflamacion en enfermedades
altamente prevalentes como las cardiovasculares,
metabdlicas, autoinmunes y neurodegenerati-
vas®. Para tomar un ejemplo, claramente expre-
sado por Hansson: en los afios 90 se creia que
el tratamiento de la hipercolesterolemia e hiper-
tension iban a eliminar la enfermedad coronaria
para finales del siglo XX. Muy por el contrario,
las enfermedades cardiovasculares permanecen
hoy como la principal causa de discapacidad y
muerte en el mundo civilizado. Aunque el enfo-
que médico usual pone énfasis en el colesterol
y no en la inflamacion, ésta cumple un rol defi-
nitivo en la enfermedad coronaria y en otras

manifestaciones de aterosclerosis. Ciertamente,
hay colesterol en la placa ateromatosa, pero es
el papel de las células inmunitarias el determi-
nante de las lesiones tempranas, su progresion y
las que desencadenan finalmente los sindromes
coronarios agudos®. Una informacién raramente
tenida en cuenta acerca de estas lesiones deberia
dar por tierra con la concepcion habitual que se
tiene de ellas: “..las placas aterosclerdticas con-
tienen ADN bacteriano, con filotipos comunes
a la microbiota intestinal, existiendo correspon-
dencia entre la cantidad de ADN bacteriano pre-
sente y el grado de inflamacion”>.

Cuando el organismo sufre una lesién (que-
madura, herida, infeccidn, etc.), una respuesta
inflamatoria normal implica la puesta en marcha
de mecanismos celulares y humorales del sistema
inmune orientados a eliminar el peligro; una vez
neutralizado el riesgo y reparado el dafo, la inter-
vencion de células especializadas y la produccion
de moléculas antiinflamatorias contribuyen a dar
por terminada esta respuesta. Sin embargo, la pre-
sencia de ciertos factores bioldgicos, sociales, psi-
coldgicos o ambientales se ha asociado a la falta
de resolucion de este proceso de caracter agudo y
ala promocion de una inflamacién de bajo grado,
estéril, generalizada, prolongada en el tiempo, que
ha perdido su finalidad protectora, constituyén-
dose ella misma en una amenaza. La moderna
investigacion cientifica demostr6 que esta infla-
macion sistémica de bajo grado es la responsable
de la epidemia de enfermedades inflamatorias
cronicas que enfrenta nuestra civilizacion con sus
secuelas de incapacidad y muerte®.

Obsérvese que al compartir estas enferme-
dades un origen y mecanismo fisiopatolégico
similares, el tratamiento basico para todas ellas
deberia ser el mismo: neutralizar la inflamacién
y modificar las condiciones biolédgicas, psicold-
gicas y/o ambientales que le dieron origen (ver
mas abajo). Ello supondria una meta comun para
las especialidades y una deseable unificacion del
conocimiento médico. Por ejemplo, si —como se
afirma— las alteraciones celulares y moleculares
debidas ala inflamacidn sistémica contribuyeron
al desarrollo de cancer®*, diabetes®° o artri-
tis’'~2, los protocolos de oncélogos, endocriné-
logos y reumatdlogos necesariamente deberian
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incluir el estudio y tratamiento de este trastorno
primario.

Al ser imposible abarcar todo el conocimiento
médico que requeriria una perspectiva holistica del
sujeto enfermo como la que proponemos, un enfo-
que multidisciplinario sera ineludible. Asimismo,
se necesitaran mas y mejores herramientas para
enfrentar este problema. Al ser la inflamacion
sistémica una disfuncién inmunoldgica persis-
tente, difusa, silente, que trastorna la fisiologia,
acelera el envejecimiento y conduce a la enfer-
medad crénica®, la identificacién de marcadores
biologicos que permitan su deteccién temprana
es imperiosa®.

Para enfrentar a un enemigo tan sutil y peligroso,
los médicos deberan ampliar radicalmente su vision
incorporando un enfoque totalizador que apunte a
descubrir las diferentes causas, casi nunca evidentes,
de este trastorno sistémico: aislamiento social, dieta
incorrecta, suefio deficiente, actividad fisica redu-
cida o nula, mal manejo del estrés, perturbaciones
de la microbiota (disbiosis), infecciones cronicas,
contaminantes ambientales y otros componentes
de esta reiterada via final comun: inflamacion sisté-
mica - enfermedad crénica - discapacidad o muerte.
Todo ello sustentado por parametros bioldgicos de
un laboratorio moderno.

Claramente, gran numero de afecciones oftal-
mologicas pueden verse bajo esta nueva luz. De
un modo similar a los llamados ejes intestino-cere-
bral'>* o intestino-pulmonar®, entre otros, la exis-
tencia de un eje intestino-ocular es aceptada actual-
mente por la mayoria de los investigadores®’.

Estando intimamente relacionados, el GALT y
las bacterias intestinales se valen de distintas estra-
tegias humorales y celulares por medio de las cua-
les modulan la inmunidad de diferentes érganos y
sistemas, incluyendo complejas interacciones con
la genética del huésped; por ejemplo, al facilitar o
bloquear la expresion de ciertos genes'® .

Microbioma y enfermedades oftalmoldgicas

Enfermedades tan frecuentes como el ojo
seco’®?, la uveitis***, la retinopatia diabética®*,
la maculopatia relacionada con la edad*, las
conjuntivitis cicatriciales* y muchas otras, se

han asociado a estados disbidticos o a trastor-
nos generalizados como la inflamacién sistémica
crénica.

Una reciente editorial refiere el caso de un
enfermo de colitis ulcerosa grave que en el curso
de su evolucion desarrollé una lesion penfigoide
de la conjuntiva; al fracasar la inmunosupresion,
el paciente fue sometido a una colectomia des-
pués de la cual se observo la curacion completa de
la enfermedad cicatricial de la conjuntiva. Luego
de algunas consideraciones fisiopatologicas,
que incluian reportes sobre casos de dermatosis
bullosa IgA lineal curadas luego de una procto-
colectomia (una evolucion y resolucién en un
todo similares a la del enfermo recién descrito), el
editorialista concluyé: “Un mejor conocimiento
de la naturaleza de la microbiota intestinal y de
su manipulacién revolucionara nuestro enfoque
de las enfermedades inflamatorias de la superfi-
cie ocular y facilitara el desarrollo de novedosos
tratamientos™’.

Si bien coincidimos con estas conclusiones y
los innovadores cambios en la praxis médica que
anticipan, no deberiamos limitarlas a las inflama-
ciones de la superficie ocular. Por ejemplo, una
frecuente inflamacion intraocular es la uveitis. La
forma mds comun de presentacion es la llamada
idiopatica anterior®. Frecuentemente se trata de
un vardén joven con un cuadro de uveitis anterior
no granulomatosa recidivante, a veces alternando
entre un ojo y otro. Ademas de lo concerniente
a la patologia local, un enfermo de estas carac-
teristicas tiene que ser estudiado reumatoldgica
e inmunoldgicamente, ya que un alto porcentaje
de pacientes con esta afeccion autoinmune tiene
confirmacion radioldgica de espondilitis anquilo-
sante y es HLA-B27 positivo. Lo interesante desde
el punto de vista de lo que estamos discutiendo
es que mas del 70% de estos enfermos presenta
inflamacion intestinal crénica subclinica, la que
bien podria ser el origen de la afeccion**". En
relacion con una posible fisiopatologia como la
que se sugiere, se ha informado que la disbiosis
intestinal es uno de los estimulos que pueden
liberar zonulina®, una molécula que ejerce su
accién sobre las uniones estrechas entre célu-
las del epitelio intestinal (una compleja estruc-
tura que esta presente también en otros epitelios
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y cuyas funciones, como se verd, van mas alla
de la del mero sostén anatomico). La zonulina
controla la llamada via paracelular del trafico de
antigenos entre el intestino y el torrente sangui-
neo’'. La sobreexpresion de zonulina produce un
aumento excesivo de la permeabilidad intestinal
(leaky gut)', con el consiguiente pasaje a la cir-
culacién de antigenos extrafios y consecuente
pérdida de la tolerancia inmunoldgica; el tejido
inmune reacciona en consecuencia, estimulando
la produccién de citoquinas proinflamatorias y
la activacion de los linfocitos T. Un inhibidor de
la zonulina, el compuesto AT 1001 (acetato de
larazotida, cuyas pruebas clinicas culminaron a
fines de 2021) se ha mostrado eficaz en mitigar
o eliminar la inflamacién en estos casos, sefia-
lando la importancia de una permeabilidad intes-
tinal anomala en la fisiopatologia de numerosas
enfermedades inflamatorias, sean intestinales o
sistémicas® %

Otra demostracion de la influencia del intes-
tino y su microbioma en ciertas uveitis fue pro-
vista recientemente por Lin cuando sefiala que
la administracion exogena de acidos grasos de
cadena corta (derivados metabdlicos de la fer-
mentacion intestinal de fibras de la dieta) como
el butirico, podia suprimir la uveitis autoinmune
experimental creada en ratones®.

Gracias a los aportes de la biologia molecular,
la genética, la inmunologia y otras ramas de la
ciencia moderna, resulta innegable la condicién
de red profusamente interconectada que exhibe
el organismo humano. Por lo mismo, parece evi-
dente que el despliegue de sintomas que pueda
exteriorizar un dérgano no implique necesaria-
mente que solo alli radique la enfermedad, ni
que por ello deba ser el principal receptor de las
medidas terapéuticas que se indiquen.

El ejemplo de la uveitis autoinmune que descri-
bimos mas arriba ilustra muy bien este punto: la
afectacion de la membrana uveal forma parte de
un cuadro mucho mas amplio que incluye, por
lo que se sabe hasta ahora, la participacion de
otros drganos como el intestino, su tejido inmune
asociado y la parte baja del raquis (espondilitis).
;Cual podria ser, entonces, la punta de este ovillo?
Resulta obvio que el tratamiento oftalmoldgico
habitual (corticoides topicos o inyectables y ciclo-

pléjicos), sintomaticamente eficaz en muchos
casos, es incapaz de atacar las causas sistémi-
cas que dieron origen a este proceso. Lo mismo
podriamos decir del tratamiento inmunosupre-
sivo cuando la evolucidon del caso indique su uso.

Estados disbidticos y aspectos terapéuticos

Como ya se ha observado, si una multitud de
enfermedades oftalmologicas presenta estrecha
relacidon con estados disbidticos, permeabilidad
intestinal andmala o inflamacion sistémica, ;no
se deberia detectar y tratar estas anomalias como
parte sustancial de la intervencion terapéutica?

Sila disbiosis intestinal es un factor crucial en
el comienzo y la progresion de multiples enfer-
medades oculares como uveitis, ojo seco, dege-
neracion macular o glaucoma®*, seria légico
plantearnos la manera de influir sobre una micro-
biota fuera de balance para ayudarle a recuperar
el estado eubiotico perdido. Sabemos que la dieta
cumple un rol esencial en determinar la estruc-
tura y la funcién de la microbiota’: por un lado,
puede conducir a lograr la homeostasis entre sus
componentes o, por el contrario, llevar a su pér-
dida. Dicho de otro modo: puede contribuir a
mantenernos sanos o a enfermarnos. Al respecto,
se ha inculpado a las llamadas dietas occidenta-
les (excedidas en calorias, grasas saturadas, ali-
mentos refinados y ultraprocesados, y bajas en
frutas, verduras, pescados, grasas saludables y
otros nutrientes de calidad) de afectar negativa-
mente la configuracion del microbioma e impac-
tar adversamente la inmunidad del huésped’® *.
En este contexto, otra frase de Hipocrates sor-
prende por su anticipacion: “Que tu alimento sea
tu medicina”.

En un intento de particularizar los tratamien-
tos y con el concepto de que ningtin paciente es
igual a otro se estd incorporando informacién
del microbioma del propio individuo en la pla-
nificacion de la dieta que le sera prescrita’. (Esto
es asimilable a la practica de usar suero autélogo
del paciente como lubricante y protector perso-
nalizado de su superficie ocular.)

Otra manera de influir terapéuticamente sobre
una microbiota fuera de balance consiste en el
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uso de probidticos y prebidticos®. Se ha defi-
nido los probidticos como “microorganismos
vivos que cuando son administrados en canti-
dades adecuadas confieren un beneficio para la
salud del huésped™. A su vez, los prebioticos
son “un sustrato selectivamente utilizado por los
microorganismos del huésped que confiere un
beneficio para la salud™®; son elementos de la
dieta, generalmente polisacaridos y otros carbo-
hidratos complejos, no digeribles por las enzimas
digestivas, pero si utilizados selectivamente por
los microorganismos del paciente. Pero a pesar
del uso humano de probidticos a lo largo de la
historia, de su seguridad y de las expectativas que
sobre estos recursos cifrd la ciencia médica, sus
indicaciones, manejo y posibles beneficios aun
no han sido claramente establecidos. Como sos-
tienen Vergés y Ribas Gonzalez: “cada paciente
debe ser considerado individualmente. Cuando
los pre y los probidticos de la dieta son adaptados
a cada paciente, los resultados son alentadores™.

Otro recurso que asoma con fuerza entre las
terapéuticas basadas en la modulacion del micro-
bioma es el trasplante de microbiota fecal (FMT,
por sus siglas en inglés). Luego de sus notables
éxitos en el tratamiento de diarreas recalcitran-
tes por clostridium difficile®, su uso en casos de
otras afecciones inflamatorias intestinales como
la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa pro-
dujo resultados ambivalentes®'. Pero estando las
enfermedades inflamatorias del intestino clara-
mente asociadas a la disbiosis, la modificaciéon
por distintos medios de la microbiota intestinal
con fines terapéuticos seguramente tendra un rol
fundamental en el tratamiento de estas y otras
afecciones.

El desarrollo de nuevas medidas terapéuticas
en esta area también tiene impulso en investiga-
dores argentinos, como es el caso de los estudios
publicados por Layus y colaboradores, quienes
desarrollaron y caracterizaron una nueva formu-
lacién oftdlmica con un producto que es un pos-
bidtico denominado Lactiplantibacillus planta-
rum CRL 75954, Esto es parte del producto de la
investigacion en ciencias basicas de la Argentina,
en este caso en ciencias de la vision. Es relevante
poder tomar conocimiento de estos proyectos
para incentivar su avance a futuras etapas cli-

nicas y que no queden sélo como tesis de alto
impacto académico®.

Discusion

Hasta aqui nos detuvimos con algtn detalle en
ejemplos de ciertos procesos bioldgicos reciente-
mente develados sin la comprension de los cuales
la fisiopatologia de muchas enfermedades croni-
cas resultaria incomprensible. La repetida (aun-
que no asumida) idea de que en biologia el todo
es mayor a la suma de las partes deberia consti-
tuir un nuevo paradigma que guiara el proceder
del especialista ante la persona enferma. De otro
modo y a pesar de los enormes avances tecnold-
gicos logrados, seguiremos sin comprender por
qué se enferma la gente.

La situacién actual de la Medicina —dividida
en tantos compartimientos— recuerda una anti-
gua historia, popular en Medio Oriente: Los cie-
gos y la cuestion del elefante®. En ella, un grupo
de ciegos usaba su sentido del tacto al examinar
un objeto, desconocido para ellos, que resultd
ser un elefante. El que palpaba la pata decia que
se trataba de un pilar; el que tocaba la cola, por
el contrario, afirmaba que era como una soga;
“estan equivocados’, afirmaba el que palpaba la
oreja: “es igual a un felpudo” Al que le tocé la
trompa estaba en desacuerdo: “es lo mas pare-
cido a un cilindro hueco’, acentuaba. No logra-
ban ponerse de acuerdo. Segtin la porcién que les
habia tocado, cada uno creia haberse aduenado
de la verdad. Pero partiendo de informacion tan
fragmentada y parcial, ;qué posibilidades tenia
cualquiera de ellos de conocer como es y como
funciona un elefante?

En un sentido, la psiconeuroinmunoendocri-
nologia (PNIE) implica un bienvenido intento
de aplicar una forma de sintesis del conoci-
miento médico a la comprension de la persona
enferma (en los términos del relato anterior, un
intento de conocer todo el elefante). Su énfasis
en la deteccion y neutralizacion de indeseables
aspectos psico-biologicos del estrés constituye un
valioso aporte a la salud y al bienestar humanos.
No obstante, creemos que un énfasis similar en
la caracterizacion y modulacién personalizada
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del microbioma enfermo deberia formar parte
esencial de su marco tedrico-practico.

Finalmente, el siglo XXI nos presenta nue-
vos (y no tan nuevos) desafios. A la par de cala-
midades planetarias como las crisis climatica y
energética, la contaminacion, la amenaza nuclear
y tantas otras, la humanidad (especialmente la
llamada “civilizada”) enfrenta otro enemigo,
esta vez escondido y silencioso, que diezma sus
filas y que, curiosamente, ha sido creado por ella
misma. Miremos estos datos: en 2016, el 71% de
las muertes por enfermedad producidas en el
mundo (alrededor de 57 millones) se debio a las
llamadas enfermedades no comunicables, o cro6-
nicas, las mas frecuentes de ellas son las cardio-
vasculares, el cancer, la diabetes y las del aparato
respiratorio®. En cuanto a la diabetes, su preva-
lencia —en rapido aumento— en 2019 se estim6
en 9,3% de la poblaciéon mundial, proyectandose
un ndmero de 700 millones de diabéticos para
2045 si esta tendencia continuara®.

Como vimos, el denominador comun de todos
estos padecimientos tan frecuentes y devastadores
es la inflamacion sistémica cronica de bajo grado,
nuestro enemigo a vencer. Pero serd una ardua
tarea: el medio ambiente en el que buena parte de
la humanidad vive es un eficaz facilitador de tal
disfuncion inmunoldgica®. Se trata de un habitat
que no se corresponde con los imperativos gené-
ticos y biologicos de nuestra especie. A pesar de
los impresionantes logros intelectuales y materiales
del Homo Sapiens, éste ha preferido olvidar su con-
dicién de primate y su pasado tribal; se ha alejado
de la naturaleza y creado un medio ambiente insa-
lubre que lo intoxica y deprime. Como lo mostré
claramente el zodlogo Desmond Morris en dos
libros notables: nuestras grandes metrépolis no
son junglas de cemento como erréneamente se
sostiene, sino que pueden equipararse a zoologi-
cos humanos®”. De acuerdo con esta tesis, los
miembros de nuestras civilizadas y supernume-
rarias comunidades suelen exhibir, en mayor o
menor grado, buena parte de los trastornos de
conducta y las enfermedades que se observan en
los animales en cautiverio. Nuestro genoma no
tuvo tiempo de adaptarse a la compleja y artificial
vida en estas super-tribus que son las ciudades y
estamos pagando un alto precio por ello.

Conclusion

Con este panorama como fondo, una oftalmo-
logia con una visién mas amplia de los padeci-
mientos humanos, que podriamos llamar sisté-
mica, seria de gran utilidad al enfocarse no solo
en el drgano sino en la persona enferma. Para
ello, una mirada colaborativa, interdisciplinaria,
de estrecho contacto entre las distintas especiali-
dades que el caso demande, seria indispensable.

Laindudable complejidad de la tarea, los costos
implicados y sobre todo la probable resistencia al
cambio por parte de la comunidad médica (y de
los propios pacientes) seran importantes barreras
a superar.
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Resumen

Objetivo: Evaluar la eficacia hipotensora y la percep-
cion de los pacientes tratados con latanoprosteno bu-
nod al 0,024%.

Materiales y métodos: Se realiz6 un estudio clinico
unicéntrico de una serie de casos con pacientes que
estaban en tratamiento previo con latanoprost 0,005,
quienes luego de un periodo de lavado comenzaron
a usar latanoprosteno bunod. Se evalud la presion
intraocular antes del cambio de tratamiento y a los
3 meses, y la opinion de los pacientes explorada me-
diante preguntas relacionadas con las diferencias
percibidas entre ambos tratamientos. También se mi-
dieron la agudeza visual mejor corregida y el aspecto
biomicroscdpico de la superficie ocular evaluado me-
diante tincién con fluoresceina (escala Oxford).
Resultados: Un total de 36 pacientes (72 ojos) realizd
el estudio. La PIO fue de 13,4 + 2,1 (9-18) al comienzo
yalos 3 meses, de 13,1 + 1,7 (9-16), diferencia que no
fue estadisticamente significativa (p=0,63). El punta-
je obtenido con la escala Oxford fue de 0,6 + 0,7 (0-3)
al inicio, de 0,5 + 0,8 (0-2) al mes y disminuy? a 0,2
+ 0,8 (0-2) a los 3 meses con una diferencia estadis-
ticamente significativa (p=0,01). Preferencia de los
pacientes que antes estaban con latanoprost y que uti-
lizaron posteriormente latanoprosteno bunod: 41,7%;
latanoprost: 22,2%; indistinto: 36,1%.

Conclusion: El tratamiento con latanoprosteno bu-
nod result6 al menos igual de eficaz que el latanoprost
pero mejord la superficie ocular. Esta podria ser una
razon por la cual casi el doble de pacientes prefirieron
el primer medicamento luego de tres meses de trata-
miento.
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Palabras clave: latanoprosteno bunod, Vyzulta, lata-
noprost, superficie ocular, glaucoma.

Prospective clinical efficacy study of
latanoprostene bunod 0.024%

Abstract

Objective: To evaluate the hypotensive efficacy and
perception of patients treated with latanoprostene
bunod 0.024%.

Methods: A single-center clinical study of a case
series was performed, including patients who were
on previous treatment with latanoprost 0.005, who
after a washout period were started on latanopros-
tene bunod. Intraocular pressure, before the change
of treatment and at 3 months, and patients” opinion,
explored through questions related to the perceived
differences between both treatments, were evaluated.
Best corrected visual acuity and the biomicroscopic
aspect of the ocular surface assessed by fluorescein
staining (Oxford scale) were also measured.

Results: A total of 36 patients (72 eyes) performed
the study. IOP was 13.4 + 2.1 (9-18) at baseline and at
3 months 13.1 + 1.7 (9-16), a difference that was not
statistically significant (p=0.63). The score obtained
with the Oxford scale was 0.6 + 0.7 (0-3) at baseline,
0.5 + 0.8 (0-2) at 1 month and at 3 months decreased
to 0.2 + 0.8 (0-2), with a statistically significant dif-
ference (p=0.01). Preference of patients who were
previously with latanoprost and subsequently used
latanoprostene bunod: 41.7%; latanoprost 22.2%; in-
distinct: 36.1%.

Conclusion: Latanoprostene bunod treatment was
at least as effective as latanoprost, but resulted in im-
proved the ocular surface. This could be one reason
why almost twice as many patients preferred latano-
prostene bunod after three months of treatment.
Keywords: latanoprostene bunod, Vyzulta, latano-
prost, ocular surface, glaucoma.

Estudo dlinico prospectivo de eficacia de
latanoprostene bunod 0,024%

Resumo

Objetivo: Avaliar a eficacia hipotensora e a per-
cepgdo de pacientes tratados com latanoprostene
bunod 0,024%.

Materiais e métodos: Foi realizado um estudo
clinico unicéntrico de uma série de casos com
pacientes previamente tratados com latanoprost
0,005, que apds periodo de lavagem passaram a
usar latanoprostene bunod. A pressao intraocular
foi avaliada antes da mudanca de tratamento e aos
3 meses, e a opinido dos pacientes foi explorada
por meio de perguntas relacionadas as diferengas
percebidas entre os dois tratamentos. A acuidade
visual com melhor corre¢do e a aparéncia biomi-
croscopica da superficie ocular avaliada pela colo-
ragdo com fluoresceina (escala de Oxford) também
foram medidas.

Resultados: Um total de 36 pacientes (72 olhos)
realizou o estudo. A PIO foi de 13,4 + 2,1 (9-18)
no inicio e aos 3 meses, 13,1 + 1,7 (9-16), diferen-
¢a estatisticamente ndo significativa (p=0,63). A
pontuagio obtida com a escala de Oxford foi de 0,6
+ 0,7 (0-3) no inicio, 0,5 + 0,8 (0-2) em um més
e diminuiu para 0,2 + 0,8 (0-2) em 3 meses com
diferenca estatisticamente significativa (p=0,01).
Preferéncia de pacientes que estavam em uso pré-
vio de latanoprost e que posteriormente usaram
latanoprostene bunod: 41,7%; latanoprost: 22,2%;
indistintos: 36,1%.

Conclusdo: O tratamento com latanoprostene bu-
nod foi pelo menos tao eficaz quanto o latanoprost,
mas melhorou a superficie ocular. Essa pode ser
uma das razdes pelas quais quase o dobro de pa-
cientes preferiu a primeira droga apos trés meses
de tratamento.

Palavras-chave: latanoprostene bunod, Vyzulta,
latanoprost, superficie ocular, glaucoma.

Introduccion

El latanoprosteno bunod 0,024% (LBN) es un
farmaco que ha sido presentado y aprobado para
el tratamiento del glaucoma en 2017 (Vyzulta,
Bausch & Lomb Argentina, Buenos Aires) que se
coloca una vez por dia y que ha demostrado su
eficacia hipotensora'®. Esta se logra de manera
diferencial debido a que en su férmula genera,
ademas del efecto hipotensor de los analogos de
prostaglandinas, un resultado extra por su cuali-
dad de “donante de 6xido nitrico” . Los diferen-
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tes estudios ya publicados consideraron dentro
de sus efectos adversos la potencial ocurrencia
de hiperemia conjuntival, la irritacién y el dolor
ocular, como sucede en general en otros analogos
de prostaglandinas®®.

La compliance de un tratamiento en glaucoma
es algo importante y hay suficiente evidencia de
que el tratamiento crénico con hipotensores ocu-
lares se asocia a un aumento de sintomas como
ardor, sensacion de cuerpo extrafio, ademas de
que en muchos casos se produce una irritacion
conjuntival expresada mediante hiperemia’?®.
Esto es algo que habitualmente evalian y manejan
los servicios de superficie ocular en conjunto con
el especialista en glaucoma’. Para evaluar sinto-
mas y opinion del paciente existen herramientas
conocidas por su sigla en inglés como PROM
(patient reported outcomes), mediante las cuales
se pretende indagar respecto de la percepcion
de una persona (aspecto subjetivo) y obtener un
resultado que pueda ser lo mas objetivo posible,
algo que pocos PROM pueden lograr por lo com-
plejo que resulta transformar una opinién en un
dato objetivo'*'2.

Hasta la actualidad no hemos encontrado estu-
dios que exploren especificamente la percepcion
del paciente tratado con latanoprosteno bunod,
por lo que este trabajo propone evaluar —ade-
mas de la presién intraocular— la opinién de
los pacientes al finalizar el estudio, explorada
mediante un cuestionario breve de cuatro pre-
guntas relacionadas con las diferencias percibidas
entre un tratamiento previo y su experiencia con
latanoprosteno bunod.

Materiales y métodos

Se disefid un estudio clinico unicéntrico, no
randomizado, no enmascarado, de una serie
comparativa de casos de pacientes que utiliza-
ban monoterapia hipotensora con latanoprost
0,005% que luego cambiaron de tratamiento a
latanoprosteno bunod 0,024% en el Centro de
Ojos Quilmes (Buenos Aires, Argentina) entre
septiembre de 2021 y marzo de 2022. El estudio
fue evaluado y aprobado por el comité de docen-
cia e investigacion del Centro de Ojos Quilmes

y los investigadores trabajaron siguiendo los
enunciados de la declaracién de Helsinki. Cada
paciente participante fue previamente infor-
mado y expresé su aceptacion mediante un
consentimiento.

Se reclutaron potenciales casos tras revisar
la base de datos electrénica del Centro de Ojos
Quilmes de mayores de 21 afos de edad que ya
estaban en tratamiento por glaucoma crénico
de angulo abierto, utilizando monoterapia con
latanoprost 0,005% de cualquier marca aprobada
en la Argentina, con un tiempo de tratamiento
previo de entre 6 y 12 meses y que no tuvie-
ran problemas de intolerancia conocida a ese
tratamiento. Se excluyeron pacientes usuarios
de lentes de contacto y quienes no cumplieron
con las visitas con un tiempo de tolerancia de
+ 2 dias para los tiempos de seguimiento de los
controles programados. También se excluyeron
los pacientes que requirieron alguna cirugia o
tratamiento ocular topico diferente durante el
periodo de estudio o aquellos que lo requirieron
dentro de los 6 meses inmediatos al comienzo
del estudio, a excepcion de lubricantes oculares.
No fue motivo de exclusién el uso previo de
lubricantes o la prescripciéon de estos durante
el estudio. Sin embargo, ese fue un dato mas a
evaluar.

Durante el reclutamiento los pacientes fueron
citados e informados del estudio y se comproba-
ron criterios de eleccion. Esta fase se desarrollo
hasta completar la inclusién de un minimo de
35 pacientes que aceptaron y firmaron el con-
sentimiento informado. Tras incluir al paciente,
se registraron: la edad, el género, el nombre
comercial del latanoprost utilizado (y el tiempo
de uso previo), la historia de tratamiento con
lubricantes u otra terapia para ojo seco. En esta
visita de base se procedid a realizar las siguien-
tes exploraciones: agudeza visual mejor corre-
gida de lejos (AVMC), medicién de la presion
intraocular (PIO) medida mediante tonometria
de Goldmann. Antes de tomar la PIO también
se evaluo la superficie ocular para detectar epi-
teliopatias, para lo cual se realizé tinciéon con
fluoresceina y se aplicé una puntuaciénde O a5,
acorde con parametros establecidos en la escala
de Oxford". Las mismas pruebas se volvieron
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a realizar uno y tres meses luego de haber ini-
ciado el tratamiento con latanoprosteno bunod,
que ocurri6 tras haberle indicado al paciente
suspender el anterior tratamiento utilizado y
realizar un periodo de lavado de 1 semana. La
colocacidon de latanoprosteno bunod se indico
una vez al dia por la manana (de la misma forma
en la que se colocaban sus gotas anteriormente).
A cada paciente se le entregé un frasco nuevo
por mes y se le solicité devolverlo a su médico
al finalizarlo, realizando asimismo un registro
de distribucion del producto.

Para evaluar la opinién de los pacientes en
relaciéon con el tratamiento previo y el lata-
noprosteno bunod se pregunté al inicio y luego
al final aspectos relacionados con sintomas, que
fueron los siguientes:

s Tiene habitualmente alguno de los siguientes
sintomas que le generen molestias que usted con-
sidere importantes? (si/no): a) picazdn, b) sen-
sacion de cuerpo extrafio, ¢) ardor y d) visiéon
borrosa.

Al finalizar el estudio, se solicité a los partici-
pantes que respondan las siguientes preguntas:

sHa notado alguna diferencia entre este trata-
miento y el anterior? (si/no).

Si ha notado diferencia, ;con cudl tratamiento
ha tenido mds molestias? a) con el tratamiento
anterior, b) con el nuevo tratamiento, ¢) no
habia notado diferencias. Finalmente, ;cudl de
los dos tratamientos prefiere? a) latanoprost, b)
latanoprosteno bunod, ¢) me da igual.

Para analizar los resultados, los valores de
las variables paramétricas se expresaron como
“media, desvio estandar (SD) y rango”. La nor-
malidad de los datos se evalué usando el test de
Kolmogorov-Smirnov y para comparar diferen-
cias entre las medias a los diferentes tiempos
del estudio se realiz6 un test del analisis de la
varianza (ANOVA) de una sola via para evaluar
todos los parametros, considerando a “p < 0,05”
como un valor estadisticamente significativo.
Para evaluar las respuestas del cuestionario se
realiz6 una descripcion de los porcentajes.

El programa utilizado fue el XLMiner Analysis
ToolPak software (Frontline Systems Inc.) y los
datos fueron registrados y almacenados bajo la

propiedad del “Centro de Ojos Quilmes”, los que
estan disponibles ante su requerimiento.

Resultados

Participd en el estudio un total de 36 pacien-
tes (72 ojos), donde 21 eran mujeres (58,3%) y
15 hombres (41,7%), con una edad media 65,6 +
10,9 afios (37-86). En relacidn con el tratamiento
previamente utilizado de latanoprost 0,005%, las
diferentes marcas comerciales se caracterizaron
por tener un conservante denominado cloruro de
benzalconio (BAK) en una concentracién de 20
mg. En el momento del estudio ninguno de los
pacientes incluidos estaba utilizando productos
monodosis o libres de conservantes. En la visita
inicial, antes de realizar el cambio de tratamiento,
5 pacientes manifestaron utilizar lagrimas artifi-
ciales de forma esporadica ante molestias. En las
visitas posteriores los pacientes comentaron que las
siguieron usando de la misma forma, sin cambios.
El resto de los pacientes sélo utilizé a nivel topico
ocular el latanoprosteno bunod durante todo el
estudio sin haberle agregado lubricantes. Ninguno
de los pacientes tuvo que suspender el tratamiento
por molestias.

En relacion con la PIO, fue de 13,4 + 2,1 (9-18)
alinicio; de 13,2 +2,0 (10-17) al mes y al terminar
el estudio; de 13,1 + 1,7 (9-16) a los tres meses,
siendo la diferencia estadisticamente no signifi-
cativa (p=0,63). La AVMC a los mismos tiempos
de evaluacién fue de 0,1 + 0,47 LogMAR (0,05-1),
0,1 + 0,45 LogMAR (0-1,4) y 0,1 £+ 0,44 LogMAR
(0-1,4) sin diferencias estadisticamente significa-
tivas (p=0,98).

En relacion con el puntaje obtenido en la tincién
con Oxford de la superficie ocular, antes del cam-
bio de tratamiento fue de 0,6 + 0,7 (0-3), al mes
fue de 0,5 + 0,8 (0-2) y a los 3 meses disminuy6 a
0,2 0,8 (0-2), con una diferencia estadisticamente
significativa (p=0,01).

En relacién con los sintomas, en la figura 1 se
observa la cantidad de pacientes que refirio pica-
z6n, sensacion de cuerpo extrafio, ardor y vision

borrosa con el latanoprost y con el latanoprosteno
bunod.
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Figura 1. Sintomas expresados por pacientes en relacion con el tratamiento con latanoprost 0,005% y luego con latanoprosteno bunod 0,024%.

Al finalizar el estudio, 15 pacientes (41,6%)
expresaron que no notaron diferencias entre los
tratamientos. De los 21 pacientes restantes que
si notaron diferencias, 11 (52,4%) refirieron mas
molestias con el tratamiento anterior y 10 con
el tratamiento nuevo (47,6%). En la figura 2 se
observa la opinién de los pacientes en relacion a
cudl fue el tratamiento preferido.

Discusion

En este estudio se evalu la eficacia hipoten-
sora del latanoprosteno bunod en pacientes que
previamente estaban en tratamiento con lata-
noprost, comprobando que ambos tratamientos
controlaron la PIO sin tener diferencias estadis-
ticamente significativas. Pero ademas se evalud la
opinién de los pacientes en relaciéon con su per-
cepcion con cada tratamiento, donde finalmente
un mayor porcentaje prefirié el latanoprosteno
bunod. Pero hay varios aspectos interesantes a
discutir para poder interpretar los resultados del
presente estudio y algunos aspectos del disefio de
estudio, y los parametros evaluados.

En primer lugar, tratdindose de un producto
hipotensor ocular y siendo el tnico andlogo
de prostaglandinas que hasta el momento se
encuentra en el mercado argentino con un efecto

{Qué gota prefiere?

Es indistinto

13
36,1%

15
4,7%

LBN

Figura 2. Preferencia de los pacientes que antes estaban en tratamiento
con latanoprost 0,005% y que utilizaron posteriormente latanoprosteno
bunod 0,024% durante 3 meses.

donante de 6xido nitrico'?, debemos destacar que
se ha comprobado su eficacia hipotensora, pero
que en nuestro estudio no ha sido estadistica-
mente superior a latanoprost. En 2015, Weinreb
y colaboradores publicaron los resultados de un
estudio donde, al comparar los mismos farmacos
que nosotros, ellos si encontraron una diferencia
estadisticamente significativa a los 28 dias para el

e237



Oftalmologia Clinica y Experimental ¢ ISSNe 2718-7446 + Volumen 16 « Nimero 3 « Septiembre 2023

grupo de pacientes tratados con latanoprosteno
bunod; era un estudio de corto seguimiento pero
multicéntrico, randomizado y controlado™. En
otro estudio realizado en China, también encon-
traron una diferencia estadistica a favor del lata-
noprosteno bunod comparandolo con el lata-
noprost, pero se traté de pacientes nuevos que
no tenian tratamiento previo y, si bien todos dis-
minuyeron la presion, el latanoprosteno bunod
fue el que logro el mayor descenso’. En el mismo
estudio compararon sintomas de los pacientes
y encontraron que estos fueron menos frecuen-
tes en los pacientes con latanoprosteno bunod,
pero sin una diferencia estadistica en relacion
con latanoprost.

No obstante, no hemos encontrado en la lite-
ratura estudios que comparan latanoprosteno
bunod y latanoprost con un disefio de cambio de
tratamiento (switch) en una misma poblacién (un
solo grupo), por lo cual las conclusiones obteni-
das en los estudios que en cuyo disefio utilizaron
estos dos grupos terapéuticos no son realmente
comparables con el presente estudio. En nues-
tro caso, utilizamos un so6lo grupo de pacientes
y este disefio de estudio fue motivado privile-
giando la intencién de conocer la opinién de un
mismo paciente ante su experiencia con los dos
tratamientos. Este es uno de los rasgos originales
del trabajo realizado. Por lo cual, en relaciéon con
el efecto hipotensor y con el hecho de no haber
encontrado diferencias entre los productos, seria
interesante en el futuro poder comparar nues-
tros resultados con otros grupos que reproduzcan
nuestro disefio de estudio.

En relacién con la bibliografia publicada del
latanoprosteno bunod, no hemos encontrado
estudios que destaquen la evaluacion directa de
la opinidn del paciente. Este es un aspecto que a
pesar de los avances en los PROM sigue siendo
complejo de realizar. De hecho —especificamente
en glaucoma—, es muy interesante lo presentado
en la revision sistematica de Vandenbroeck y
colaboradores, quienes cuestionan la real utilidad
de los PROM como un parametro concreto para
ser utilizado en ensayos clinicos''. Por otro lado,
Fenwick y colaboradores revalorizan la impor-
tancia de utilizar los PROM especificamente en
pacientes con glaucoma, subrayando la relevan-

cia de atender los sintomas en el contexto de la
vida del paciente, mas alla de privilegiar los datos
objetivos principales, como la PIO*.

Nuestro estudio realizé un breve cuestiona-
rio con preguntas sobre sintomas de superficie
ocular antes y después del uso de estas drogas, y
al final se indagd directamente la preferencia de
uno u otro tratamiento. Respecto de los sintomas,
el ardor fue reportado en mayor porcentaje en
los pacientes tratados con latanoprosteno bunod,
pero la picazdn, la sensacion de cuerpo extrafoy
la vision borrosa se presentaron en mayor porcen-
taje en los pacientes medicados con latanoprost.
Hay un dato interesante para agregar que se
refiere a la tincidn con fluoresceina y el puntaje
obtenido en la escala de Oxford, donde se observo
que este ultimo disminuyé con una diferencia
estadisticamente significativa a los tres meses
de estar utilizando latanoprosteno bunod. Esta
escala estima el grado de afectacién de la super-
ficie ocular (de menor a mayor gravedad) consi-
derando la puntuacion obtenida entre la tincidon
observada en la cérnea y también en la conjun-
tiva bulbar nasal y temporal. En nuestra serie, el
grado de afectacion en relacion con esta escala fue
bajo en todo momento, aunque los datos expre-
san que hubo una mejoria significativa con lata-
noprosteno bunod, donde la afectacion del epi-
telio de la superficie ocular disminuyd. Este dato
se puede intentar correlacionar con los sintomas
expresados en las respuestas de los pacientes que
previamente se describieron, aunque el ardor fue
el unico que se present6 en mayor cantidad de
pacientes con latanoprosteno bunod. A su vez,
casi el doble de pacientes (41,7%) expreso su pre-
ferencia por éste frente a los que prefirieron al
latanoprost (22,2%). Esta ultima informacion si
podria relacionarse con que los pacientes, luego
de cambiar a latanoprosteno bunod, tuvieron
menos epiteliopatias de superficie ocular (inter-
pretando lo obtenido en la escala de Oxford) y
que de los 4 sintomas indagados sélo uno fue
mayor con latanoprosteno bunod al finalizar el
estudio.

Esta claro que la evaluacion y la interpreta-
cidn de los sintomas de los problemas relaciona-
dos con la superficie ocular son complejas y que
existe una potencial asociacion entre la afectacion
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estructural y sus manifestaciones. Algo que ade-
mas se pone de manifiesto en que muchos pro-
blemas de superficie ocular pueden ser expresio-
nes psicosomaticas'®"?, pero que si bien también
podria suceder en los pacientes con glaucoma, no
esta tan estudiado®®?2. Es importante aclarar que
en nuestro estudio todos los hipotensores utili-
zados por los pacientes tenian conservantes con
BAK 20 mg, incluso el latanoprosteno bunod. Es
importante aclarar esto porque en la Argentina
actualmente hay una nueva formulacion de lata-
noprost 0,005 nanoemulsién que no tiene BAK 'y
que ha mostrado ser mejor tolerada que su for-
mulacién anterior con BAK mediante datos de
citotoxicidad® y también clinicos®. Casiraghi
y colaboradores encontraron una mejoria en el
puntaje del OSDI 'y también de otras pruebas de
superficie ocular (BUT, Schirmer y tinciones con
escala de Oxford) en un grupo de 103 pacientes
que cambiaron del latanoprost con BAK a una
nanoemulsion sin BAK*.

En nuestro estudio la mejoria observada en
superficie ocular parece estar en relacion con
los principios activos del latanoprosteno bunod,
especificamente con el agente donante de NO.
En relaciéon al mecanismo hipotensor, el NO y su
segundo mensajero, el monofosfato de guanosina
ciclico, median en la relajacién del musculo liso y
la vasodilatacion y reducen el volumen celular de
las células de la malla trabecular, ademas de rela-
jar la pared interna del canal de Schlemm y alterar
las uniones adherentes intercelulares, mejorando
asi el flujo de salida de la via trabecular'. Pero
en realidad, actualmente no se conoce por com-
pleto el efecto del NO en la superficie ocular, por
eso es interesante la observacion clinica de nues-
tro estudio, donde el cambio de tratamiento de
latanoprost a latanoprosteno bunod indujo una
mejoria en la superficie ocular, observada por el
grado de tincion del epitelio corneal y conjuntival,
evaluados mediante el test de Oxford. Nuestros
resultados pueden ser explicados y sustentados
con la informacién publicada por Tummanapalli
y colaboradores donde, tras una extensa revision
del tema, plantearon que los donantes de NO
pueden ser una nueva opcién terapéutica para
la enfermedad del ojo seco, ya que promueven
la secrecion de proteinas de las células acinares

de la glandula lagrimal**. También plantearon la
relevancia del NO en la cicatrizacion corneal y su
potencial efecto antimicrobiano, efectos benéfi-
cos observados con concentraciones de NO 1,5a
2,5 veces superiores a las fisioldgicas mediante la
induccidn de la supervivencia de las células de la
superficie ocular y mecanismos defensivos. Pero
también resaltaron un efecto dual peligroso, ya
que las concentraciones mas altas de NO (entre 3
y 10 veces superiores) pueden ocasionar efectos
proinflamatorios negativos.

Conclusion

En este estudio se ha comprobado el efecto
hipotensor del latanoprosteno bunod en pacien-
tes que antes utilizaban latanoprost y ademas se
observé una mejoria de la superficie ocular. Casi
el doble de los pacientes expresé que luego de
tres meses de uso, prefirieron el primero frente
al latanoprost, lo que podria explicarse por los
sintomas de la superficie ocular; pero es algo que
debera comprobarse en futuros estudios.
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Resumen

Objetivos: Determinar si existe relacion entre el
espesor coroideo y la vascularizaciéon superficial
de la retina con la presencia de diabetes mellitus
o hipertension arterial sistémica utilizando la téc-
nica EDI-OCT y OCT-A como herramienta de eva-
luacion.

Materiales y métodos: Estudio observacional,
prospectivo y analitico de corte transversal de pa-
cientes sanos y con diabetes y/o hipertensién ar-
terial a quienes —como parte de la consulta oftal-
moldgica— se les realizé EDI-OCT para medir el
espesor coroideo y OCT-A para medir la vasculari-
zacion y la perfusion retinal.

Resultados: Se evaluaron 168 pacientes de 52,48
+ 13,6 afios, de los cuales el 57% (96) era sano, el
40,5% (67) tenia diabetes mellitus, y el 47,7% (32)
de ellos tenia hipertension arterial sistémica aso-
ciada. Se demostré que a mayor edad hay una dis-
minucion del espesor coroideo 257,7 + 59,43 um
(p<0,001). El espesor coroideo subfoveal fue de
246,58 + 55,74 um en diabetes (p=0,02), espesor
coroideo nasal 233,22 + 54,77 um (p=0,02), tempo-
ral 237,24 £ 57,55 um (p=0,02). Al analizar OCT-A,
la densidad vascular periférica en pacientes sanos
fue de 20,99 + 2,25mm?, en diabetes 19,60 + 2,17
mm? (p<0,001), y con retinopatia diabética 18,95
+ 2,24 mm? (p<0,001). La densidad de vasos total
en sanos fue 19,74 + 2,24 mm?® (p<0,001) y para
diabetes mellitus 18,37 + 2,16 mm? (p<0,001). En
zona avascular foveal no hubo diferencias signifi-
cativas entre grupos.
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Conclusion: El espesor coroideo disminuye no solo
con la edad de los pacientes sino que también en dia-
betes mellitus, hipertension arterial sistémica y en los
que tienen ambas patologias. La densidad de vasos re-
tinales y la perfusion vascular es menor en pacientes
diabéticos, con retinopatia diabética y edema macu-
lar diabético, que en los pacientes del grupo control.
Palabras clave: coroides, diabetes mellitus, hiper-
tension arterial, tomografia de coherencia 6ptica,
OCT-A.

Impact of systemic arterial hypertension
and diabetes mellitus on choroidal
thickness and retinal microvasculature
using optical coherence tomography

Abstract

Purpose: To determine if there is a relationship of
choroidal thickness and superficial vascularization
of the retina, with diagnosis of diabetes mellitus or
systemic arterial hypertension using EDI-OCT and
OCT-A.

Methods: Observational, prospective and analyt-
ical cross-sectional study of healthy patients di-
agnosed with diabetes mellitus and/or systemic
arterial hypertension. Patients underwent in their
ophtalmological examination an EDI-OCT to mea-
sure choroidal thickness and OCT-A to evaluate
retinal perfusion and vascularization. Results:
168 patients aged 52.48 + 13.6 years were evalu-
ated, of which 57% (96) were healthy, 40% (67)
were diabetic and 19% (32) had diabetes mellitus
and associated systemic arterial hypertension. The
older the patient is, the less choroidal thickness
257.70 £ 59.43 pm (p<0.001). The subfoveal cho-
roidal thickness was 246.58 + 55.74 um in diabetes
(p=0.02), nasal choroidal thickness 233.22 + 54.77
um (p=0.02), temporal choroidal thickness 237.24
+ 57.55 pm (p=0.02). When analyzing OCT-A, the
peripheral vascular density in healthy patients was
20.99 + 2.25 mm?, in diabetes 19.60 + 2.17 mm?*
(p<0.001) and with diabetic retinopathy 18.95 +
2.24 mm?* (p<0.001). Total vessel density in healthy
subjects was 19.74 + 2.24 mm?® (p<0.001) and for
the diabetes mellitus group 18.37 = 2.16 mm?*
(p<0.001). In foveal avascular zone there were no
significant differences in the different groups.

Conclusion: Choroidal thickness not only was
thinner in older patients, but also in those with di-
abetes or hypertension and with both pathologies
at the time. Retinal vascular density and perfusion
were lower in diabetic patients, with diabetic reti-
nopathy and diabetic macular edema.

Keywords: choroid, diabetes mellitus, hyperten-
sion, optical coherence tomography, OCT-A.

Impacto da hipertensao arterial sistémica
e do diabetes mellitus na espessura da
coroide e na microvasculatura da retina
por meio da tomografia de coeréncia
optica

Resumo

Objetivos: Determinar se existe relagdo entre a es-
pessura da coroide e a vasculariza¢ao superficial
da retina com a presenca de diabetes mellitus ou
hipertensao arterial sistémica utilizando a técnica
EDI-OCT e OCT-A como ferramenta de avaliagao.
Materiais e métodos: Estudo transversal observa-
cional, prospectivo e analitico de pacientes saudaveis
com diabetes e/ou hipertensao arterial submetidos,
como parte da consulta oftalmoldgica, a EDI-OCT
para medigdo da espessura da cordide e OCT-A para
medi¢do da vascularizagio e a perfusio retiniana.
Resultados: Foram avaliados 168 pacientes com
idade de 52,48 + 13,6 anos, dos quais 57% (96)
eram saudaveis, 40,5% (67) apresentavam diabe-
tes mellitus e 47,7% (32) apresentavam hiperten-
sdo arterial sistémica associada. Foi demonstrado
que em idade mais avangada ocorre uma diminui-
¢ao da espessura da corodide de 257,7 + 59,43 pm
(p<0,001). A espessura da coroide subfoveal foi
246,58 + 55,74 um no diabetes (p=0,02), espessu-
ra da coroide nasal 233,22 + 54,77 um (p=0,02),
temporal 237,24 £+ 57,55 um (p=0,02). Ao anali-
sar o OCT-A, a densidade vascular periférica em
pacientes saudaveis foi de 20,99 * 2,25 mm?, em
diabéticos 19,60 * 2,17 mm?* (p<0,001) e com re-
tinopatia diabética 18,95 * 2,24 mm? (p<0,001). A
densidade total de vasos em individuos saudaveis
foi de 19,74 + 2,24 mm? (p<0,001) e para diabetes
mellitus 18,37 + 2,16 mm? (p<0,001). Nao houve
diferencas significativas entre os grupos na zona
avascular foveal.
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Conclusao: A espessura da coroide diminui nao sé
com a idade dos pacientes, mas também no diabe-
tes mellitus, na hipertensao arterial sistémica e na-
queles com ambas as patologias. A densidade dos
vasos retinianos e a perfusao vascular sio menores
em pacientes diabéticos com retinopatia diabética
e edema macular diabético do que em pacientes do
grupo controle.

Palavras-chave: coroide, diabetes mellitus, hiper-
tensdo arterial, tomografia de coeréncia Optica,
OCT-A.

Introduccion

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad
cronica que afecta a 415 millones de personas
en todo el mundo y se espera que la prevalencia
aumente a 643 millones para el afio 2030".

Como resultado de la exposicion prolongada a
los cambios metabdlicos en el curso de la DM, la
falta de autorregulacion vascular provoca graves
consecuencias en los tejidos que son altamente
susceptibles a dafio microvascular como la retina,
rifiones y nervios periféricos**.

La retinopatia diabética (RD) es una manifesta-
cién alargo plazo de la microangiopatia diabética
y afecta a casi el 50% de los pacientes con DM>. Se
cree que la coroides puede desempeniar un papel
clave en el mecanismo fisiopatoldgico de la RD
ya que aporta irrigacion a la parte externa de la
retina®.

La coroides parece desempenar un rol impor-
tante en diferentes patologias retinales ademas de
la RD y edema macular diabético (EMD) y una
mejor comprension de la morfologia y funciéon
de esta estructura vascular podria facilitar el tra-
tamiento de la RD%”.

La hipertension arterial sistémica (HAS) es
otro importante factor de riesgo de discapacidad
visual, ya que de manera crénica sostenida puede
causar retinopatia hipertensiva, que se caracteriza
por hemorragias retinales, exudados duros, man-
chas algodonosas, edema del disco 6ptico y edema
macular®. Ademas del adelgazamiento de la retina
interna también se ha informado el deterioro dela
microvasculatura macular que causa una densidad
de vasos y una densidad de perfusion bajas’.

Los signos de dafio retinal causados por la HAS
pueden observarse antes de que el dafio de drganos
diana comience a manifestar sintomas clinicos en
pacientes hipertensos. Asi, los cambios vasculares
en la retina pueden ser indicadores ttiles de dafio
de 6rgano blanco en pacientes hipertensos®.

La tomografia de coherencia dptica mejorada en
profundidad (EDI-OCT) es una técnica novedosa
de adquisicion de la imagen que, mediante una lon-
gitud de onda cercana al infrarrojo, logra imagenes
mas posteriores —hacia la esclerética—, por lo que
logra la visualizacion de estructuras mas profun-
das como la interfaz coroidea y coroideo-escleral®.

La angiografia por tomografia de coherencia
optica (OCT-A) es un estudio no invasivo que
permite visualizar la microperfusion de las redes
vasculares retinales y coroideas en alta resolucion,
con segmentacion de diferentes capas anatdmicas.
Lo realiza mediante la deteccion del flujo sangui-
neo endoluminal'*".

Actualmente la evaluacion de la coroides es un
desafio debido a que hay varios factores sistémicos
que influyen en el espesor tales como la edad, la
refraccion, la miopia alta, los tratamientos oculares
previos —incluida la panfotocoagulacion retinal
(PFC)—, la inyeccién intravitrea de factores de
crecimiento endoteliales antiangiogénicos (anti-
VEGEF) y las cirugias intraoculares'*".

Los resultados de los estudios sobre el espesor
coroideo en ojos con DM y RD aun son contra-
dictorios. Varios estudios informaron que hubo
un adelgazamiento de la coroides a medida que la
enfermedad progresaba, mientras que otros infor-
maron que aumentd el espesor o no cambid'’.

El objetivo del presente estudio es determinar si
existe alguna relacion entre la presencia de enfer-
medades frecuentes como diabetes e hiperten-
sion mediante tomografia de coherencia 6ptica y
el valor de espesor coroideo, como asi también la
perfusion y vascularizacion retinal.

Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio observacional, prospec-
tivo y analitico de corte transversal realizado
entre febrero y septiembre de 2022 en el Instituto
Oftalmolégico de Cérdoba, Argentina.
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Los pacientes leyeron y firmaron un consen-
timiento informado para participar de forma
voluntaria en la investigacion. La confidencia-
lidad de los datos personales de los pacientes
fueron protegidos segun la Ley 25.326, registro
de datos, articulo 8 y habeas data, resguardando
datos profesionales y secreto profesional, para lo
cual se cumplié con la guia de buenas practi-
cas clinicas y los estamentos de la declaracion
de Helsinki con sus respectivas actualizaciones.
Este proyecto fue aprobado por el Comité de Etica
de Investigacion del Sanatorio Allende, Cérdoba,
Argentina.

Se calcul6 el tamafo de la muestra para una
prevalencia esperada de 11% de pacientes con
hipertension y diabetes simultdneamente, con una
confianza del 95% y error del 5%, obteniendo un
valor n de 162". Se incluyeron pacientes mayores
de 18 aflos sanos y con diagnostico de DM y/o
HAS que consultaron por consultorio externo de
oftalmologia en el Sanatorio Allende sede Nueva
Cordoba y al Instituto Oftalmolédgico de Cordoba,
que hayan firmado el consentimiento informado
para participar en el protocolo.

Criterios de exclusion: pacientes cuyas image-
nes de OCT no logran una intensidad de senal
mayor o igual a 7/10, pacientes tabaquistas, que
padezcan alguna enfermedad inflamatoria de la
coroides, coriorretinopatia central serosa, enfer-
medad de Vogt Koyanagi Harada o tumores
coroideos, o miopes altos (mayor a 6 dioptrias).

A cada paciente se le realiz6 un examen oftal-
moldgico completo que constaba de medicién
de refraccién con autorrefractometro, agudeza
visual mejor corregida (AVMC) en LogMAR,
biomicroscopia con lampara de hendidura, pre-
sién intraocular con tonémetro de aplanacion y
fondo de ojos en midriasis maxima con oftalmos-
copio binocular indirecto y autorrefractometria.

A todos los pacientes se les realizé6 un OCT
mediante el equipo OCT Cirrus 5000 (Carl Zeiss
Meditec, Dublin, Ca, USA), a los que se les hizo
una imagen macular de alta definiciéon (HD 21
line + EDI) de 6 mm + RNFL (espesor de capa
de fibras nerviosas) + espesor macular + OCT-
A. Las mediciones de coroides fueron estudia-
das por un observador independiente, realizando
mediciones manuales como subfoveal (ECSF),

500 pm hacia temporal (ECT) y 500 pm hacia
nasal (ECN) en un dnico corte macular foveal.
Los valores de densidad vascular se expresan en
milimetros cuadrados (mm?) y la densidad de
perfusion en porcentaje (%), ambas medicio-
nes se calculan por defecto mediante el software
AnglioPlex del equipo al realizar OCT-A, que
brinda los siguientes valores: densidad vascular
central, periférica y total, densidad de perfusion
central, periférica y total, y la medida de la zona
avascular foveal también expresada en mm?.

Andlisis estadistico

Los resultados fueron expresados como valores
promedio junto a la desviacion estandar para las
variables cuantitativas; para las medidas cualita-
tivas se utilizo porcentajes. Se utilizaron graficos,
tablas de frecuencias y medidas de resumen. Para
hacer inferencia de muestras se utiliz6 test de
regresion logistica simple, test de Mann Whitney
y regresion lineal simple. Se utilizé el software
R-Medic y se considerd estadisticamente signi-
ticativo p<0,05.

Resultados

Se registraron 207 pacientes con sus respecti-
vos estudios, de los cuales se incluyeron sélo 168
pacientes que cumplian con todos los criterios de
inclusion, de los cuales el 59,5% (100) era de sexo
femenino y el 40% (68), masculino.

La edad media fue de 52,48 + 13,6 afios, donde
paralos sanos fue de 48,93 + 14,42 afios; para los
diabéticos, 57,09 * 11,18 afios; y para los hiper-
tensos, 59,59 * 5,48 anos.

Con respecto de las comorbilidades asociadas
se obtuvo que el 57% (96) de los pacientes era
sano, el 40,5% (67) era diabético y de los cuales
el 47,7% (32) de ellos tenia también hipertension
arterial asociada.

Se encontrd que de los 67 pacientes, el 29,8%
(20) de ellos tiene algun tipo de retinopatia dia-
bética y solo el 14,9% (10) tiene edema macular
diabético. En cuanto a los tratamientos recibi-
dos, de los 67 pacientes diabéticos, un paciente
(1,49%) habia sido sometido a cirugia vitreorre-
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tinal; el 10,4% (7) recibi6 al menos una dosis de
antiangiogénicos intravitreos y al 11,9% (8) sele
realizé panfotocoagulacion con laser argén.

Edad y espesor coroideo

En relacién con la edad y el espesor coroideo,
con EDI-OCT, ya sea subfoveal, nasal o temporal
se observo una asociacion estadisticamente sig-
nificativa (p<0,001) (fig. 1). Con esto se observa
que a mayor edad, menor espesor coroideo obte-
niendo para el espesor subfoveal una media de
257,70 + 59,43 um, espesor coroideo nasal de
243,84 + 56,88 um y para el espesor temporal,
una media de 245,76 + 57,45 pum.

Al relacionar la edad de los pacientes con
OCT-A se observé que a mayor edad menor
densidad de vasos en region central, periféricay
total (p<0,001). De la misma manera se encon-
tr6 diferencia estadisticamente significativa en
las variables de densidad de perfusiéon central
periférica y total (p<0,001).

Con respecto de la relacion entre comorbilidad
y AVMC no se obtuvieron resultados signitfica-
tivos en DM 0,13 LogMAR (p=0,06), ni en HAS
0,11 LogMAR (p=0,08) mientras en el grupo de
pacientes sanos la media fue de 0,06 LogMAR.

Comorbilidad y espesor coroideo

Al comparar el espesor coroideo entre el grupo
de pacientes sanos 266,27 + 61,52 pm en sub-
foveal, ECN 251,94 + 58,09 um y ECT 252,28
+ 58,08 um, los cuales, al compararlos con los

400
3504 o
3004 5

250

Espesor coroideo subfoveal

200

20 30 40 50 60 70 80
Edad

Figura 1. Relacion entre edad y espesor coroideo subfoveal (p<0,001).

pacientes diabéticos, se obtuvo una diferencia
estadisticamente significativa que mostraba una
reduccién en este ultimo grupo con una media
para espesor coroideo subfoveal de 246,58 + 55,74
um (p=0,02), ECN media 233,22+54,77um (p
0,02), ECT 237,24+57,55um (p=0,02) (tabla 1).

En los pacientes con retinopatia diabética
la media para ECSF fue de 256,90 + 57,09 um
(p=0,72); con edema macular diabético, 229,80
+20,50 um (p=0,10); y los que habian sido some-
tido a tratamiento intravitreo con anti-VEGE,
229,14 + 26,57 um (p=0,15), por lo que no fueron

Tabla 1. Espesor coroideo subfoveal, nasal y temporal en los distintos grupos.

SANOS DM HAS AMBOS
Media = DS Media + DS p Media + DS p Media £+ DS p
ECSF 266,27 +61,52pym 246,58 £5574um 0,02 246,58 +5574um 0,01 236,56 +49,90pum 0,02
ECN  251,94+58,09pum 233,22+5477pm 0,02 22595+4525pum 0,03  22522+4639um 0,03
ECT 252,28 +58,08pum 237,24+57,55um 0,02 22886 +4507um 0,04  227,94+47,67uym 0,05

ECSF: espesor coroideo subfoveal. ECN: espesor coroideo nasal. ECT: espesor coroideo temporal. DM: diabetes. HAS: hipertensién. AMBOS: diabetes e hipertension.
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Tabla 2. Densidad de vasos central, periférica y total con ANGIO-OCT en los distintos grupos de pacientes.

SANOS DM HAS AMBOS
Media + DS Media + DS p Media + DS p Media + DS p
Densidadde o), 33 nm2 1075+ 1270mm 009  983+662mm 026 10,13+705mm 051
vasos central
Densidad
de vasos 20,99+2,25mm? 19,60+2,17mm?> <0,001 20,21+2,16mm?* 0,36 20,33+ 1,88 mm?> 0,46
periférica
Densidadde o7, ) yamm  1837+276mm  <0,001 1893 216mm’ 041 19,06+ 1,95mm® 0,6
vasos total
DM: diabetes. HAS: hipertensién. AMBOS: diabetes e hipertensién.
Tabla 3. Densidad de vasos central, periférica y total con angio-OCT en pacientes con complicaciones por diabetes.
SANOS RD EMD
Media = DS Media = DS p Media = DS p
Densidad de vasos central 9,92 + 3,32 mm? 10,25+8,83 mm?> 0,32 8,07 + 2,29 mm? 0,13
Densidad de vasos periférica 20,99 + 2,25 mm? 18,95+2,24mm? <0,001 17,82+226mm?> <0,001
Densidad de vasos total 19,74 + 2,24 mm? 17,70 +237mm? <0,001 16,65+2,15mm? <0,001

RD: retinopatia diabética. EMD: edema macular diabético.

significativas las diferencias de los pacientes con
diabetes y con RD, EMD o el tratamiento que se
le haya dado para su patologia.

Los pacientes hipertensos obtuvieron una
media de ECSF de 235,97 + 47,97 um (p=0,01),
ECN 225,95 + 45,25 um (p=0,03) y ECT 228,86
+ 45,07 um (p=0,04), lo que demuestra la clara
diferencia que hay en el espesor coroideo si se
comparan pacientes sanos con hipertensos. Algo
similar ocurre con el grupo de pacientes con
ambas patologias —hipertension y diabetes—
con un ECSF de 236,56 + 49,90 pm (p=0,02),
ECN 225,22 + 46,39 um (p=0,03) y ECT 227,94
+ 47,67 um (p=0,05) (tabla 1).

Densidad de vasos en 0CT-A

Al analizar los valores de OCT-A se observo
que en la densidad de vasos central de pacientes
sanos la media fue de 9,92 + 3,32 mm?; en dia-
béticos la media fue 10,75 + 12,70 mm? (p=0,09)

(tabla 2); mientras que en el grupo de los pacien-
tes con retinopatia diabética la media fue de 10,25
+ 8,83 mm* (p=0,32), en EMD 8,07 + 2,29 mm*
(p=0,13). Si bien no fue significativo, se puede
observar una tendencia de disminucion de la den-
sidad de vasos en pacientes con edema macular
diabético.

Cuando se comparé la densidad de vasos
periférica se obtuvo una relacién estadistica-
mente significativa entre pacientes sanos (20,99
+ 2,25 mm?) con diabéticos (19,60 + 2,17 mm?)
(p<0,001) y con retinopatia diabética (18,95 +
2,24 mm?) (p<0,001), y los que tenian edema
macular diabético 17,82 + 2,26 mm? (p<0,001)
(tabla 3), suponiendo en todos los casos una dis-
minucién de la densidad vascular periférica en
los enfermos al compararlos con los sanos.

De la misma manera ocurre al comparar la
densidad total de vasos, obteniendo para el
grupo de sanos una media de 19,74 + 2,24 mm?*
(p<0,001); para el grupo de diabéticos 18,37 +
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Tabla 4. Densidad de perfusion central, periférica y total con ANGIO-OCT en los pacientes con complicaciones por diabetes.

SANOS RD EMD
Media + DS Media = DS p Media + DS p
Densidad de perfusion central 19,26 +19,02% 1535+7,27% 0,28 1509+461% 04
Densidad de perfusion periférica 38,24 £ 3,55% 3583+3,63% 0,02 33,68+410% <0,001
Densidad de perfusion total 35,85 +3,73% 33,52+3,95% 0,03 3158+412% <0,001
RD: retinopatia diabética. EMD: edema macular diabético.
Zona avascular foveal

2,16 mm?* (p<0,001), al igual que para los pacien-
tes con retinopatia diabética, con una media de
17,70 £ 2,37mm?* (p<0,001); y en edema macular
diabético media 16,65 + 2,15 mm?* (p<0,001).

Tanto en densidad de vasos central como peri-
férica y total no se obtuvieron resultados estadis-
ticamente significativos en el grupo de pacientes
que tenian hipertension ni en el grupo con ambas
patologias en conjunto.

Densidad de perfusion en OCT-A

Al analizar los valores de densidad de perfusion
central en el OCT-A no hubo diferencias estadis-
ticamente significativas entre el grupo de pacien-
tes sanos y los con comorbilidad, pero al igual
que en la densidad de vasos si se notd una leve
tendencia a disminuirse en pacientes diabéticos.

En cambio, se analizan los valores de perfusion
periférica, se obtuvo para sanos una media de
38,24 + 3,55% y para diabéticos una media de
36,18+3,58% (p<0,001), dejando ver una relacién
significativa, al igual que en retinopatia diabética:
35,83 £ 3,63% (p=0,02) y edema macular: 33,68
+4,10% (p<0,001).

La misma situacion ocurre al analizar la den-
sidad de perfusion total, ya que se obtiene una
media de 35,85 + 3,73% en pacientes sanos,
que al comparar sanos con diabéticos (34,01 +
3,48%) se observo una reduccion de la densidad
(p<0,001), una media de 33,52 + 3,95% (p=0,03)
en el grupo de retinopatia diabética, y 31,58 +
4,12% (p<0,001) en EMD (tabla 4).

La zona avascular foveal en pacientes sanos fue
de 0,29 £ 0,15 mm?* y no se observaron cambios
significativos con la edad de los pacientes. En el
grupo de pacientes diabéticos, la media fue de
0,30 £ 0,16 mm? (p=1,00), en hipertensos media
0,32 + 0,14 mm? (p=0,14) y en diabéticos e hiper-
tensos 0,32 + 0,14 mm? (p=0,23). Tampoco fue-
ron significativas las diferencias al correlacionar
los pacientes sanos con los que tenian retinopatia
diabética y EMD.

Discusion

En nuestro estudio pudimos evaluar los espe-
sores coroideos usando EDI-OCT, tanto en
pacientes sanos como en diabéticos, dentro de
los cuales algunos tenian retinopatia diabética o
edema macular diabético. En general, encontra-
mos que hubo una reduccién de la densidad de
vasos, densidad de perfusion y del espesor coroi-
deo a mayor edad, como se sefiala en la mayoria
de la bibliografia al respecto, y en la que Laviers
y colaboradores lograron demostrar que esta
reduccion se acenttia ain mds en la region nasal
y temporal™.

La reduccién del espesor coroideo también
se demostrd en el grupo de pacientes con DM
en comparacion con el grupo control (sujetos
sanos), pero no asi en el grupo con RD y EMD.
Sin embargo, Abadia y colaboradores si obtu-
vieron resultados significativos en estos ultimos
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grupos demostrando una reduccion del espesor
coroideo®.

Sin embargo, auin se desconoce si el adelgaza-
miento de la coroides es previo a la aparicion de
las lesiones de RD o silas lesiones estan asociadas
con la reduccién del espesor coroideo.

El grupo de pacientes diabéticos result6 tener
un menor ECSE ECN y ECT. Sin embargo, a dife-
rencia de lo que reflejan Querques y colaboradores
en su investigacion, no se obtuvieron resultados
significativos en aquellos pacientes con retinopatia
diabética y/o edema macular diabético'.

La disminucion del ECSF podria causar hipoxia
retinal, ya que el papel de la vasculatura coroi-
dea —especialmente la coriocapilar— es propor-
cionar nutrientes al epitelio pigmentario retinal
y a las capas externas de la retina en la region
foveal. Debido ala hipoxia tisular, la expresion de
VEGF aumenta lo que resulta en el desarrollo de
edema macular como resultado de la ruptura dela
barrera hematorretinal'2. Esto nos hace suponer
que si ampliamos la cantidad de pacientes con
EMD podriamos obtener un resultado significa-
tivo que apoye a la reduccion del ECSE

Abalem también sugiere la division en dife-
rentes estadios de RD vy el valor de la glucemia
al momento del estudio, lo cual no solo abre la
posibilidad de plantear un examen mas exhaus-
tivo e integral sino también ha demostrado esa
acentuacion de los cambios en los estadios mas
avanzados de RD".

Si nos detenemos en los pacientes con RD ya
tratados con PFC o anti-VEGF intravitreos no
logramos demostrar con EDI-OCT una reduc-
cién estadisticamente significativa probable-
mente debido al pequefio porcentaje de pacien-
tes tratados que cumplian con los criterios de
inclusién. Sin embargo, Rayess y colaboradores
lograron demostrar que luego de las primeras tres
inyecciones intravitreas se observaron cambios
relevantes en el espesor coroideo’.

La HAS demostré tener un efecto significa-
tivo en el espesor coroideo reduciéndolo tanto
en region subfoveal como nasal y temporal pero,
como bien explica Shao, los resultados de investi-
gaciones previas son controvertidos ya que varian
segun el tiempo de evolucién de la HAS o aso-
ciacion a alguna otra patologia cardiovascular'.

Con respecto de la asociacion de DM e HAS,
en la que de igual manera se observé disminu-
cion del espesor coroideo por EDI-OCT, parece
importante remarcar que la lamina coriocapilar
y la microvasculatura macular serian mas vul-
nerables al dafio hiperglucémico en condiciones
isquémicas por HAS®. Esta situacion obliga a pen-
sar que no son dos enfermedades aisladas sino
como dafio microvascular exponencial.

En la evaluacion de la densidad y perfusion
de vasos retinales mediante OCT-A se objetivd
una disminucidn de esa densidad en ojos dia-
béticos con o sin RD y en aquellos con EMD, a
excepcion de la densidad de perfusion en region
central. Esto quiere decir que —como eviden-
cian Suny colaboradores— no solo podemos usar
estos parametros para clasificacion y descripcion
de la gravedad de la retinopatia diabética sino
también como predictor de dafio e incluso como
predictor de edema macular diabético®, lo cual
abre una posibilidad de implementacién clinica
diaria para aquellos profesionales que disponen
de OCT-A en su consulta, logrando anticipar un
dano a futuro en los pacientes.

Shin y colaboradores demostraron mediante el
uso de OCT-A una disminucién de los valores de
densidad de vasos y perfusion retinales en pacien-
tes hipertensos comparados con un grupo control
sano®'. Sin embargo, en nuestro trabajo, el grupo
de pacientes con HTA o con HTA y diabetes con-
juntamente no demostraron cambios estadistica-
mente significativos en pardmetros del OCT-A
al analizarlos con los pacientes sanos: solamente
se encontr6 una disminucién de los ECSE, ECN
y ECT de la misma forma en que fue descrito
previamente por Waghamare y colaboradores,
quienes afladen que encontraron relacién con la
cantidad de afos desde el diagndstico y el valor
de presion arterial sistolica, dato que no fue reca-
bado en nuestra serie de pacientes.

Sin embargo, se lograron obtener numerables
valores estadisticamente significativos comparando
pacientes sanos con diabéticos debido a la cantidad
de ojos que se analizaron de estos grupos. En este
trabajo demostramos la importancia de continuar
estudiando enfermedades ya conocidas, apuntando
hacia el diagnoéstico precoz de las complicaciones y
el tratamiento correcto, como asi también los cam-
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bios que ocurren en la anatomia de la coroides y
retina con los tratamientos mas usados.

En cuanto a las limitaciones del trabajo, lo pri-
mero a destacar es que si aumentamos nuestro
numero de pacientes con retinopatia diabética,
con edema macular diabético y los que recibie-
ron tratamiento quirurgico o con anti-VEGF y
panfotocoagulacion, probablemente alcancemos
los mismos resultados que en la bibliografia con
respecto del EDI-OCT, que en toda la evidencia
recolectada suele estar disminuida pero no se
logré el mismo resultado. Lo mismo podriamos
inferir que ocurriria con los valores de OCT-A.

Por todo esto, consideramos de relevancia que
ahondar mas en el conocimiento de los mecanis-
mos fisiopatolégicos involucrados en la RD y la
retinopatia hipertensiva, incluidos los que afectan
la coroides, puede ayudar a los oftalmologos a
comprender mejor el curso de la enfermedad y
optimizar el manejo de la enfermedad.

Conclusion

El espesor coroideo valorado con EDI-OCT
fue menor en pacientes diabéticos, hipertensos 'y
con ambas patologias en relacion con los pacien-
tes sanos.

Los valores de densidad de vasos retinales peri-
féricos y total segin OCT-A disminuyeron en
pacientes diabéticos, como asi también los que
presentaban retinopatia diabética y edema macu-
lar diabético en comparacion con pacientes sanos.
De la misma manera, la densidad de perfusion
periférica y total valoradas con OCT-A disminuye
ante la presencia de diabetes mellitus, retinopatia
diabética y edema macular diabético.
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Resumen

Objetivo: Revisar la frecuencia de apariciéon en
corto plazo y las caracteristicas de casos que tu-
vieron metastasis orbitaria de tumores primarios
localizados a distancia.

Métodos: Se realiz6 un estudio retrospectivo de
una serie de casos que incluy6 pacientes que tu-
vieron metastasis orbitarias de tumores primarios
localizados a distancia, atendidos entre enero y
febrero de 2023 en un servicio de oftalmologia.
Se evaluaron las caracteristicas como sexo, edad,
localizacion del tumor primario, forma de presen-
tacion, métodos diagndsticos, tratamiento, evolu-
cién y supervivencia desde el diagnéstico.
Resultados: En el periodo de estudio se atendieron
en el servicio de oftalmologia 462 pacientes y se
encontraron tres casos (0,6%) que cumplieron con
los criterios de inclusion. La edad media al diag-
nostico fue de 45,6 afios (rango 29-6). En los 3 ca-
sos la metastasis fue unilateral. Las localizaciones
del tumor primario fueron la mama, el pulmoén y el
testiculo. Solo 1 paciente tenia enfermedad neopla-
sica diagnosticada al momento de la consulta of-
talmoldgica. Los signos y sintomas mas frecuentes
fueron dolor, hiperemia bulbar, proptosis, ptosis,
diplopia y disminucién de agudeza visual. La su-
pervivencia media fue de 3,8 meses desde el mo-
mento del diagndstico. Los pacientes con cancer de
testiculo y mama fallecieron en un corto plazo de
tiempo desde el momento de la consulta.
Conclusiones: En dos meses se encontraron 3 ca-
sos de metastasis orbitarias de tumores de testicu-
lo, pulmoén y mama, representando el 0,6% de los
casos atendidos en nuestro servicio. En dos casos
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(66%) las manifestaciones orbitarias precedieron a
la deteccion del tumor primario.

Palabras clave: orbita, tumores orbitarios, metas-
tasis.

Distant tumors and orbital involvement
as initial manifestation

Abstract

Objective: To review the short-term frequency of
occurrence and characteristics of cases with orbital
metastases from distant localized primary tumors.
Methods: Retrospective study of a case series was
performed, including patients who had orbital me-
tastases from distant localized primary tumors,
seen between January and February 2023 in an
ophthalmology service. Characteristics such as
gender, age, location of the primary tumor, form of
presentation, diagnostic methods, treatment, evo-
lution and survival since diagnosis were evaluated.
Results: During the study period, 462 patients
were seen in the ophthalmology department and
three cases (0.6%) met the inclusion criteria. The
mean age at diagnosis was 45.6 years (range 29-6).
In all 3 cases the metastasis was unilateral. The lo-
cations of the primary tumor were breast, lung and
testis. Only 1 patient had neoplastic disease diag-
nosed at the time of ophthalmologic consultation.
The most frequent signs and symptoms were pain,
bulbar hyperemia, proptosis, ptosis, diplopia and
decreased visual acuity. Median survival was 3.8
months from the time of diagnosis. Patients with
testicular and breast cancer died within a short
time from the time of consultation.

Conclusions: In two months, 3 cases of orbital me-
tastases of testicular, lung and breast tumors were
found, representing 0.6% of the cases seen in our
service. In two cases (66%), the orbital manifesta-
tions preceded the detection of the primary tumor.
Keywords: orbit, orbital tumors, metastasis.

Tumores a distancia e envolvimento
orbitario como manifestacao inicial

Resumo

Objetivo: Revisar a frequéncia de aparecimento
em curto prazo e as caracteristicas dos casos que

apresentaram metastase orbitdria de tumores pri-
marios localizados a distancia.

Métodos: Foi realizado um estudo retrospectivo
de uma série de casos que incluiu pacientes com
metastases orbitarias de tumores primarios de lo-
calizagao remota, atendidos entre janeiro e feverei-
ro de 2023 em um servigo de oftalmologia. Foram
avaliadas caracteristicas como sexo, idade, locali-
zag¢do do tumor primario, forma de apresentacio,
métodos diagnosticos, tratamento, evolugdo e so-
brevida desde o diagndstico.

Resultados: No periodo do estudo, 462 pacientes
foram atendidos no servi¢o de oftalmologia e fo-
ram encontrados trés casos (0,6%) que cumpriram
com os critérios de inclusao. A média de idade no
momento do diagndstico foi de 45,6 anos (inter-
valo de 29-6). Em todos os 3 casos a metastase
foi unilateral. As localiza¢des primérias do tumor
foram seio, pulmao e testiculo. Apenas 1 paciente
teve doenga neopldsica diagnosticada no momen-
to da consulta oftalmolégica. Os sinais e sintomas
mais frequentes foram dor, hiperemia bulbar,
proptose, ptose, diplopia e diminuigdo da acuidade
visual. A sobrevida média foi de 3,8 meses a partir
do momento do diagndstico. Pacientes com cancer
de testiculo e mama morreram em um curto peri-
odo a partir do momento da consulta.
Conclusées: Em dois meses, foram encontrados
3 casos de metdastases orbitarias de tumores tes-
ticulares, pulmonares e mamarios, representando
0,6% dos casos tratados em nosso servico. Em dois
casos (66%) as manifestagdes orbitarias precede-
ram a detec¢do do tumor primario.
Palavras-chave: érbita, tumores orbitarios, metas-
tase.

Introduccion

Aunque la mayor parte de los tumores que afec-
tan la orbita son primarios o alcanzan la drbita
por contigiiidad, un cierto nimero de ellos son el
resultado de una metastasis de un tumor prima-
rio localizado a distancia' y pueden ser la primera
manifestacion de un proceso neoplésico. A pesar
de que el prondstico es generalmente malo, un
diagndstico precoz puede facilitar una terapia con
efectos paliativos beneficiosos, inducir remision
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del tumor primario o incluso, en algunos pacien-
tes, llegar a curarse. Las metastasis orbitarias son
menos frecuentes que las oculares** y no parecen
tener predileccién por ninguna de las dos orbitas.
Su aparicion raramente es bilateral*®, aunque en
algunos casos de tumor primario de mama puede
aparecer simultdneamente en ambas 6rbitas®. Su
localizacion en la orbita es variable, aunque suele
manifestarse més frecuentemente en la parte lateral
(39%) y superior (32%) que en la medial (20%) e
inferior (12%)°. El origen mas frecuente de metas-
tasis orbitaria es la mama, seguido por el pulmon
y la préstata, pero entre un 11% y un 19% de casos
no se puede encontrar su origen*”. La forma de
presentacion clinica depende de la naturaleza del
tumor primitivo, la velocidad de progresion y la
situacién inmunolégica del paciente®. Es impor-
tante tener en cuenta que las metdstasis pueden
simular otras lesiones de cardcter no maligno,
como son hemangiomas, miositis, orbitopatia
tiroidea u otros procesos inflamatorios®.

El hecho de que un 50% de los casos de metas-
tasis orbitarias acude al oftalmologo sin cono-
cer todavia la existencia de un tumor primario,
subraya el papel de este especialista en el diagnos-
tico de esta patologia®. En los adultos varones y en
los nifios es frecuente no conocer la existencia del
tumor primario cuando aparece una metastasis
orbitaria. Por el contrario, las mujeres suelen estar
ya diagnosticadas de carcinoma de mama"*®. En
lo que respecta a los examenes complementarios,
tanto la tomografia axial computada (TAC) como
la resonancia magnética nuclear (RMN) son fun-
damentales y mas tutiles que los ultrasonidos para
evaluar orbitas con sospecha de lesiones metasta-
sicas’. La TAC es el estudio de eleccion puesto que
permite detectar afectaciones 6seas mejor que la
RMNZ. La biopsia por puncién y aspiracién con
aguja fina (PAAF) es una excelente opcién en
el caso de sospecha de metdstasis que —si tiene
éxito— permite obtener el diagndstico anatomo-
patoldgico de forma rapida, orienta en la locali-
zacion del tumor primario y evita al paciente un
gran nimero de exploraciones’. Por lo tanto, el
objetivo de este trabajo fue revisar la frecuencia
de aparicion en corto plazo ylas caracteristicas de
casos que tuvieron metastasis orbitaria de tumo-
res primarios localizados a distancia.

Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio retrospectivo descriptivo
de una serie de casos que incluy6 pacientes que
tuvieron diagnéstico de metastasis orbitarias de
tumores primarios localizados a distancia, aten-
didos en un periodo de 60 dias en el Servicio de
Oftalmologia del Hospital Interzonal General de
Agudos, La Plata, Argentina, durante el mes de
enero y febrero de 2023.

Para realizar el presente estudio se adhirieron
a los conceptos establecidos en la declaracion de
Helsinki. Los pacientes atendidos en el servicio
firmaron un consentimiento para que sus datos
pudieran utilizarse con fines académicos, cientifi-
cos, resguardando la confidencialidad de sus iden-
tidades. El estudio fue evaluado y aprobado por el
comité de docencia e investigacion de la institucion.

Tras revisar las historias clinicas del periodo
de estudio y seleccionar los casos, se evaluaron
las caracteristicas de cada uno, describiendo sexo,
edad, forma de presentacion (sintomas y signos
iniciales), métodos diagnoésticos utilizados, loca-
lizacién del tumor primario y su posible trata-
miento, evolucioén y el tiempo de supervivencia
desde el diagndstico.

Resultados

En el periodo de estudio se atendieron en el
servicio de oftalmologia, por consultorio, 462
pacientes y se encontraron tres casos (0,6%) que
cumplieron con los criterios de inclusion. Eran
dos hombres cuyos tumores primarios estaban
localizados en el testiculo derecho, en un caso,
y en el pulmoén en el otro; y una mujer con car-
cinoma de mama. La edad media al diagnéstico
fue de 45,6 afios (rango 29-6). En los 3 casos la
metastasis fue unilateral. Las localizaciones del
tumor primario fueron la mama, el pulmoén y el
testiculo. S6lo un paciente tenia enfermedad neo-
plasica diagnosticada al momento de la consulta
oftalmoldgica. Los signos y sintomas mas fre-
cuentes fueron dolor, hiperemia bulbar, proptosis,
ptosis, diplopia y disminucion de agudeza visual.

La supervivencia media fue de 3,8 meses desde
el momento del diagnoéstico. En los tres casos se
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Figura 1. Orbita congelada derecha con quemosis hemorragica y
lagoftalmos.

interactud con otras especialidades: ginecologia,
urologia, neumonologia y oncologia, ademas de
medicina interna.

A continuacion, se realiza la descripcion clinica
de los casos.

Caso 1

Varoén de 29 afos consulta por proptosis axial
de ojo derecho asociado a dolor intenso de 1 mes
de evolucion.

La agudeza visual mejor corregida (AVMC) del
OD era de vision luz con mala proyeccién lumi-
nosa y del ojo izquierdo (OI) de 10/10, defecto
pupilar aferente relativo, limitacion de todos los
movimientos oculares derechos (drbita congelada)
y exoftalmos severo (>27 mm) con imposibilidad
de oclusion palpebral (fig. 1).

A la biomicroscopia (BMC) del OD se observd
quemosis hemorragica e inyeccion conjuntival 360
grados, tlcera corneal inferior y BUT disminuido.

Figura 2. TC de orbita: corte coronal con aumento de la densidad de
partes blandas orbitarias derechas (musculos y nervios).

En el fondo de ojos derecho se visualizd intenso
edema de papila asociado a hemorragias en lla-
mas en capa de fibras nerviosas peripapilares.

El examen oftalmoldgico del ojo izquierdo se
encontraba dentro de parametros normales.

La tomografia computada (TC) de drbita dere-
cha informé: formacién heterogénea con efecto
de masa sobre las estructuras adyacentes (muscu-
lares y nerviosas) de 40 mm asociada a proptosis
del globo ocular homolateral (fig. 2).

La TC de térax mostraba multiples n6dulos
pulmonares de variado tamano, los dominantes
promediaron los 35 mm y se localizaban en los
segmentos anteriores del LSI y LID y en el seg-
mento externo LII (fig. 3). Derrame pleural bila-
teral laminar. Ecografia testicular izquierda: for-
macion solida, heterogénea, de aproximadamente
9 x 7,5 cm, que presentaba sefial de flujo ante la
evaluacion en modo Doppler color y desplazaba
las estructuras adyacentes. Tales hallazgos sugie-
ren proceso atipico primario.
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Figura 3. TC de torax: multiples nodulos pulmonares con derrame
pleural bilateral.

Caso 2

Paciente masculino de 69 afos de edad con
antecedente de tabaquismo (20 cigarrillos/dia)
consulta por dolor y disminucién de agudeza
visual de ojo derecho (OD) de 1 mes de evolu-
cion. Al examen oftalmoldgico presentdé AVMC
de OD 4/10y de OI de 10/10.

A la inspeccion se observé una masa palpable
en el reborde orbitario superior y nasal derecho,
palpable, dolorosa, adherida a planos profundos,
de consistencia dura y pétrea, con presencia de
edema y eritema palpebral, sin desplazamiento
del globo ocular. Los movimientos oculares se
encontraban limitados en la mirada hacia aden-
tro, arriba y abajo. A la BMC presentaba leve
congestion conjuntival en OD; una presion
intraocular de 15 mmHg (AO), reflejo fotomo-
tor conservado (AO).

El fondo de ojos estaba dentro de parametros
normales para la edad en AO. Al examen fisico
presentd adenopatias en region cervical derecha
(submaxilar y yugular superior) y preauriculares
ipsilaterales.

La TC cony sin contraste informd una lesiéon
de densidad de partes blandas que protruia hacia
el septum orbitario, de un tamafo de 22 mm x 10
mm. En ventana dsea se observo erosion de los

huesos frontal y etmoides derecho. En la RMN
de drbitas se identificé la misma lesion de limites
difusos, isointensa, heterogénea y sin compro-
miso de musculo recto interno.

Se realiz6 una biopsia incisional transpalpebral
con fines diagnosticos y el material fue enviado
para su analisis al servicio de anatomia patolo-
gica, quien hizo el diagnéstico de adenocarci-
noma semidiferenciado de origen pulmonar. En
la TC se observo una opacidad de 41 mm x 16
mm en el lobulo superior del pulmén izquierdo
y multiples adenopatias mediastinales.

Caso 3

Mujer de 49 afios de edad, extabaquista, OMS
B24 con abandono de terapia antirretroviral y
diagnostico de carcinoma ductal infiltrante, en
tratamiento con quimioterapia sistémica acude a
la consulta oftalmolégica porque noté dificultad
en la motilidad del OD, sobre todo hacia arriba,
abajo y a la derecha, y refirié diplopia, ligero exof-
talmos y ptosis palpebral de aproximadamente 4
meses de evolucion.

La AVMC al momento del examen del OD era
3/10y 10/10 OI y en la BMC del OD moderada
congestion conjuntival con ingurgitacion de los
vasos esclerales a predominio superior (fig. 4).

En el examen externo presentaba edema y leve
eritema bipalpebral con apertura ocular espon-
tanea (fig. 5).

El fondo de ojos de ambos ojos se encontraba
dentro de pardmetros normales para la edad.

La TAC de 6rbita con cortes coronal y axial
mostraba una masa a nivel del recto superior y
oblicuo mayor derechos intraconal (figs. 6y 7).

La RMN de érbita y encéfalo con y sin con-
traste destacaba edema bipalpebral con marcado
incremento del volumen del recto externo, recto
superior y oblicuo mayor derechos, con compro-
miso de la peridrbita. Ademas, la presencia de
imagenes ganglionares cervicales de ecoestruc-
tura alterada, con engrosamientos corticales e
hilios excéntricos; como asi también adenopa-
tias axilares, abdominales y pélvicas. Se evidenci6
también por este estudio lesion nodular irregular
de 14 mm x 16 mm en mama derecha coincidente
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Figura 6. TC de orbita, corte coronal: engrosamiento de los musculos
recto superior y oblicuo mayor derechos.

con enfermedad de base de cdncer de mama de
estirpe linfoproliferativa de reciente diagndstico.

Discusion

El 50% de los casos de metdstasis orbitarias
acude al oftalmologo sin conocer todavia la exis-
tencia de un tumor primario y pone énfasis en

4
exion

Figura 7. TC de orbita, corte axial: engrosamiento de los musculos
recto superior y oblicuo mayor derechos.

el papel de este especialista en el diagndstico de
esta patologia®°. En la serie presentada el cancer
de mama resulto ser el inico tumor primario ya
diagnosticado antes de la consulta oftalmolégica,
mientras que los otros dos pacientes desconocian
su enfermedad de base, cuyo diagnéstico se logro
a partir de la revision ocular en interacciéon con
otras especialidades. Por eso, unos de los aspec-
tos que se ponen de manifiesto con estos casos
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es que el oftalmologo puede jugar un papel rele-
vante en el diagndstico del cancer metastasico
cuando existe afectacion del ojo y/o de la orbita.
Es indispensable la cooperacion entre el patdlogo,
el oncdlogo y los otros especialistas involucrados,
como el ginecologo, el urdélogo o el neumondlogo,
por ejemplo; de ahi la importancia de un abordaje
multidisciplinario.

El tratamiento por parte del oftalmoélogo
debe de ir enfocado al intentar la preservacion
de la visiéon y promover el alivio del dolor ya
que, incluso en pacientes con una supervivencia
limitada, la preservacion de estos aspectos tiene
un impacto importante en la calidad de vida del
paciente®. Actualmente, incluso con una tecnolo-
gia sofisticada, se pueden encontrar dificultades
diagnosticas. En caso de sospecha de metastasis,
ademas del estudio oftalmologico y de imagenes,
debe realizarse un examen de mama en la mujer,
prostata y testiculos en el hombre y broncopul-
monar en ambos®.

Una revision indica que el cancer de mama
resulta ser el tumor primario en un 48% de los
casos, seguida por la afectacion de prostata y el
melanoma con un 12%, luego el pulmén con un
8% y finalmente el rifién con un 7%'. Pero en
realidad, es posible que la frecuencia de la metas-
tasis orbitaria de mama sea mucho mayor de lo
que muestran los estudios publicados, ya que
cuando se realiza un estudio anatomopatolédgico
en pacientes con carcinoma de mama, de un 10%
aun 37% de ellos presentan metastasis oculares
u orbitarias que no se habian detectado clinica-
mente”''. Asimismo, en un estudio se ha sefia-
lado que en un centro en el que se trataron al afio
aproximadamente 300 pacientes con carcinoma
de mama con metastasis, en 5 afios solo se diag-
nosticaron dos casos con metastasis orbitarias.
Esto hace suponer que muchas de las metastasis
orbitarias de carcinoma de mama permanecen en
estado subclinico y nunca son diagnosticadas’.

En relacién con la presentacion clinica, en este
estudio los 3 casos se presentaron mediante una
masa palpable con proptosis (caracteristico de
las lesiones orbitarias medias y anteriores) y con
moderado componente inflamatorio (tumefac-
cién palpebral y dolor a la palpacién), siendo
éstos los sintomas de presentacion mas frecuen-

tes>®. En nuestros casos, la localizacién mas fre-
cuente fue la parte superomedial, que ocurrié en
los casos de metastasis de mama y de pulmoén.
En la metastasis de origen testicular el tumor
ocupaba practicamente toda la 6rbita‘. En oca-
siones la afectacion trigeminal puede cursar con
hipoestesia o parestesias y algunas series indican
que este sintoma aparece aproximadamente en un
20% de casos*®. En esta serie el dolor fue un sin-
toma relevante en los 3 pacientes y solo el paciente
con seminoma tuvo hipoestesia como parte del
cuadro clinico en etapas avanzadas. El tiempo de
evolucion de los sintomas hasta el momento de la
consulta oftalmoldgica fue de aproximadamente
1 mes en el caso del cancer testicular y de pulmon,
y 4 meses en el caso de la paciente con cancer de
mama; coincidente con la bibliogratia donde el
90% de los casos se presentaron antes del afio’.
La vision se vio comprometida en los 3 pacientes
pero quien padecia de cancer de testiculo lleg6
a la amaurosis.

Para su diagndstico, tanto la TAC como la
RMN son fundamentales y mas utiles que los
ultrasonidos para evaluar orbitas con sospecha
de lesiones metastasicas’. La TAC es el estudio de
eleccion puesto que permite detectar afectaciones
6seas mejor que la RMN?. La forma de aparicion
de las metastasis orbitarias en las imagenes de
TACy RMN es variada. Enla TAC, la forma mds
comun de presentacion es de una masa (58%)
seguida de alteracion dsea (25%), muscular (9%)
y alteracion difusa (8%)* En general, la apari-
cién de una masa con afectacion muscular o grasa
sugiere una metastasis de carcinoma de mama;
la afectacion dsea, un carcinoma de prdstata; y
la afectacion predominante de musculo indica
un melanoma’.

Los ultrasonidos son mas ttiles para las lesio-
nes localizadas en la parte anterior que para las
ubicadas en la parte posterior del cono orbita-
rio, estando particularmente indicados en las
lesiones quisticas. Combinados con el Doppler
pueden dar informacion sobre la vascularizacion
de tumor?. La TAC toraco-abdominal detecta un
origen pulmonar, mamario y testicular. El carci-
noma testicular y de mama generalmente tienen
un comportamiento agresivo y se metastatizan
pronto en comparacion con las metastasis de car-
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cinoma pulmonar®®. La biopsia por puncién y
aspiracion con aguja fina (PAAF) es una excelente
opcidn en el caso de sospecha de metéstasis que,
si tiene éxito, permitird obtener el diagndstico
anatomopatolégico de forma rapida, orientara en
la localizacion del tumor primario y evitara al
paciente un gran nimero de exploraciones. Con
esta técnica se suele obtener material en los tumo-
res con mucha celularidad, mientras que es de
escasa efectividad en tumores fibrosos'. Nosotros
siempre realizamos el PAAF con un estudio de
imagen previo. Los resultados obtenidos con
esta técnica se han calificado de excelentes por
algunos autores con experiencia’ y varias series
publicadas indican que tienen desde un 80% a
casi un 97% de coincidencia con el diagndstico
anatomopatolégico posterior* . Una preocupa-
cién que surge con el uso del PAAF es la posibi-
lidad de diseminacion de las células tumorales;
sin embargo, los estudios realizados en un gran
nimero de casos en los que se realizo un PAAF
en una gran variedad de tumores y localizaciones
indican que en este aspecto la técnica es segura’.
Los datos complementarios de laboratorio rara-
mente ayudan al diagnostico de una metastasis,
excepto si el tumor primario tiene marcadores
especificos. El antigeno carcinoembriogénico
elevado en plasma es indicativo de la existencia
de metdstasis, aunque un resultado negativo no
indica su ausencia'.

Claramente, la determinacion de la existencia
de un tumor primario va mas alla de la labor del
oftalmdlogo y es aconsejable remitir al paciente
a un servicio de oncologia para su diagndstico y
tratamiento'. En general los pacientes con metas-
tasis orbitarias no son candidatos a la cirugia de
orbita para la extirpacion de la masa tumoral,
puesto que esto no conlleva la curacién de la
enfermedad® *. En relacién con la sobrevida,
de un total de 245 casos de metdstasis orbitarias
evaluados, la supervivencia media desde que se
encontro la metastasis orbitaria fue de 9,3 meses’.
En un estudio de 30 casos la distribucion de la
supervivencia tuvo una mediana de 1,3 aflos y
el 27% los casos sobrevivieron 2 afos*. En este
mismo estudio no se encontro relaciéon entre la
supervivencia y el hecho de que se conociese
o no la existencia de un tumor primario en el

momento de encontrar la metdstasis en la 6rbita;
tampoco la relacion entre el aspecto que la metas-
tasis tenfa en la TAC y la RMN vy el pronéstico®.
En nuestra serie dos de los pacientes han fallecido
por el proceso que originé la metastasis orbita-
ria. Los mas agresivos resultaron ser los casos
de metastasis testicular y de mama, en el que los
pacientes fallecieron uno y dos meses respectiva-
mente después de que acudiesen al oftalmoélogo.

Las metastasis orbitarias, aunque pueden ser
infrecuentes, corresponden a la enfermedad
tumoral mas comun de la érbita'®, y como hemos
encontrado en nuestro estudio, es posible que las
manifestaciones oculares sean el primer hallazgo
clinico. Es importante destacar que a pesar de
su poca frecuencia (0,6% en dos meses en nues-
tro estudio) estamos ante casos de gran relevan-
cia clinica, no solo a nivel oftalmoldgico, ya que
su desenlace puede ser el 6bito del paciente. Su
diseminacién es principalmente hematogena.
Implican un estado avanzado de la enfermedad
y se trata de una patologia de mal prondstico,
con un promedio de supervivencia de seis meses
aun afo'. Como la mayoria de los pacientes no
son candidatos a cirugia, por eso el tratamiento
médico oftalmoldgico busca preservar la visién y
la calidad de vida de los pacientes mas que impac-
tar en su supervivencia. Por eso, la posibilidad de
una metastasis orbitaria debe de tenerse en cuenta
en cualquier proceso orbitario. No es infrecuente
que el oftalmologo sea el primer médico que con-
sulte un paciente con un cuadro orbitario causado
por una metastasis®. El diagndstico diferencial se
plantea con los casos en los que aparece un cua-
dro orbitario con componente inflamatorio pre-
dominante que puede simular una celulitis, fistula
arteriovenosa, miositis, endoftalmitis, orbitopa-
tia tiroidea o pseudotumor inflamatorio®. Hay
que tener presente que en algunos pacientes una
oOrbita inflamada puede ser el primer signo de
un tumor localizado en otro lugar'®, como se ha
visto en estos casos.

Conclusion

En este estudio hemos encontrado que en dos
meses el 0,6% (3 pacientes) de los casos atendi-
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dos en nuestro servicio presentaron metastasis
orbitarias de tumores primarios, originarios de
mama, pulmodn y testiculo. Las manifestaciones
orbitarias precedieron a la deteccion del tumor
primario en dos casos (66%), expresandose por
dolor, exoftalmos, ptosis, diplopia, pérdida de
visién, edema periorbitario, masa palpable y
oftalmoplejia (en orden de frecuencia). La TC
o la RMN de la 6rbita fueron relevantes para
sospechar el diagndstico al observarse una masa
orbitaria con compromiso de partes blandas, que
en uno de los casos (seminoma) afecté el hueso
adyacente.

Por altimo, es importante destacar que el oftal-
mologo juega un rol fundamental en el diag-
noéstico debido a que muchos de los hallazgos
oculares representan las primeras manifestacio-
nes de una neoplasia y del tratamiento de esta
patologia, debiéndose interactuar con diferentes
especialidades.
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Resumen

Objetivo: Evaluar la eficacia de un modelo de tele-
medicina en salud publica para la deteccion de reti-
nopatia diabética mediante el uso de un retindgrafo
portatil con un software de inteligencia artificial.
Materiales y métodos: Estudio prospectivo unicén-
trico que incluye pacientes asintomaticos que acu-
dieron a la consulta de la unidad de endocrinologia
del Hospital Regional de Encarnacion (departamen-
to de Itapua, Paraguay) entre junio y agosto de 2022.
Se evalud la sensibilidad y la especificidad de un sis-
tema de inteligencia artificial aplicado en un progra-
ma de telemedicina para la deteccidn de retinopatia
diabética proliferativa y no proliferativa.
Resultados: Se evaluaron 591 casos (1.182 ojos). El
sistema de inteligencia artificial identificd 8 ojos con
signos de retinopatia diabética versus el especialis-
ta que valido 6. Los dos estudios restantes también
eran patologicos pero correspondian a otra altera-
cion. El sistema de inteligencia artificial detectd 92
estudios positivos de retinopatia diabética no proli-
ferativa que fueron validados por el especialista. El
grado de sensibilidad para la deteccion de retinopa-
tia diabética del sistema inteligente fue del 98% con
una alta especificidad del 99,8%.
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Conclusion: El uso de la retinografia portatil con
software de inteligencia artificial result¢ eficaz para
hacer cribado en pacientes asintomdticos —pero
con factor de riesgo como es la diabetes— en un
servicio de endocrinologia de un hospital pablico de
Paraguay.

Palabras clave: diabetes, retinopatia diabética, tele-
medicina, inteligencia artificial, salud publica.

Artificial intelligence in diabetic
retinopathy: a screening study in
Encarnacion, Paraguay

Abstract

Objective: To evaluate the efficacy of a public
health telemedicine model for the detection of dia-
betic retinopathy using portable retinography with
artificial intelligence software.

Materials and methods: Prospective single-cen-
ter study including asymptomatic patients, who
attended the endocrinology unit of the Regional
Hospital of Encarnacion (department of Itapua,
Paraguay), between June and August 2022. We
evaluated the sensitivity and specificity of an ar-
tificial intelligence system applied in a telemedi-
cine program, for the detection of proliferative and
non-proliferative diabetic retinopathy.

Results: A total of 591 cases (1,182 eyes) were
evaluated. The Al system identified 8 eyes with
signs of diabetic retinopathy versus the specialist
who validated 6, being the other two studies also
pathological, but corresponding to another alter-
ation. Regarding the detection of non-prolifera-
tive diabetic retinopathy, the artificial intelligence
system detected 92 positive studies that were val-
idated by the specialist. The degree of sensitivity
for DR detection of the Al system was 98%, with a
high specificity of 99.8%.

Conclusion: The use of portable retinography and
Al software was effective for screening asymptom-
atic patients, but with risk factors such as diabetes,
in an endocrinology service of a public hospital in
Paraguay.

Keywords: diabetes, diabetes retinopathy, tele-
medicine, artificial intelligence, public health.

Inteligéncia artificial na retinopatia
diabética: um estudo de triagem em
Encarnacion, Paraguai

Resumo

Objetivo: Avaliar a eficacia de um modelo de tele-
medicina em saude publica para detecgdo de reti-
nopatia diabética por meio do uso de retinografo
portatil com software de inteligéncia artificial.
Materiais e métodos: Estudo prospectivo unicén-
trico que incluiu pacientes assintomaticos atendi-
dos no servigo de endocrinologia do Hospital Re-
gional de Encarnacién (departamento de Itapua,
Paraguai) entre junho e agosto de 2022. Foram
avaliadas a sensibilidade e especificidade de um
sistema de inteligéncia artificial aplicado em um
programa de telemedicina para detecgdo de reti-
nopatia diabética proliferativa e nao proliferativa.
Resultados: foram avaliados 591 casos (1.182
olhos). O sistema de inteligéncia artificial identifi-
cou 8 olhos com sinais de retinopatia diabética ver-
sus o especialista que validou 6. Os restantes dois
estudos também eram patoldgicos, mas correspon-
diam a outra alteracdo. O sistema de inteligéncia ar-
tificial detectou 92 estudos positivos de retinopatia
diabética ndo proliferativa que foram validados pelo
especialista. O grau de sensibilidade para detecgao
de retinopatia diabética do sistema inteligente foi de
98% com alta especificidade de 99,8%.

Conclusio: O uso da retinografia portatil com sof-
tware de inteligéncia artificial foi eficaz para tria-
gem de pacientes assintomdticos —mas com fator
de risco como diabetes— em um servico de endo-
crinologia de um hospital publico do Paraguai.
Palavras-chave: diabetes, retinopatia diabética,
telemedicina, inteligéncia artificial, satude publica.

Introduccion

La retinopatia diabética (RD) es una de las
causas mas importantes de ceguera en todo
el mundo, especialmente en los paises menos
desarrollados'. Hasta el 20% de los diabéticos
tipo 2 tienen lesiones de RD en el momento
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del diagnostico y tras 20 afios de evolucién de
la enfermedad, mas del 60% de los pacientes
han desarrollado RD. Esto mismo conlleva a
la sumatoria de otras enfermedades comorbi-
litantes como la hipertension arterial sistémica
y en Paraguay es la mayor causa de mortalidad
actual®. Examinar regularmente el fondo del ojo
de pacientes diabéticos utilizando camaras no
midriaticas ha demostrado ser un sistema efi-
caz y de coste-efectivo sobre todo en zonas de
menos recursos para poder controlar, prevenir
y tratar oportunamente la aparicién de RD’*.
Por ese motivo, realizar esta tarea de cribado es
parte de la funcion principal que desarrolla la
Fundacién Retina Paraguay desde 2018.

La hipdtesis de nuestro grupo es que la aplica-
cién de la telemedicina en imagenes de fondo de
0jo es un sistema eficaz y efectivo para la detec-
cién precoz de enfermedades de la retina central
y también de la papila sospechosa de glaucoma,
lo cual fue evaluado en un estudio publicado
en 20217. Actualmente, el sistema de salud de
Paraguay no posee un método de cribado de
las principales patologias oculares que pueden
provocar una ceguera irreversible, pero que son
evitables si se detectan a tiempo como la RD. Se
considera que la incorporacion de la telemedicina
puede aumentar el espectro del cribado, no sélo
para retinopatia diabética sino también para otras
anomalias como el glaucoma, la degeneracién
macular asociada ala edad (DMAE) y otras enfer-
medades retinales, ademas de reducir la carga
asistencial de los médicos de atencidn primaria.
A su vez, el agregado de la inteligencia artificial
(TA) puede volver mas eficiente la utilizacion de
esta herramienta. Por lo tanto, el objetivo de este
estudio es evaluar la eficacia de un modelo de
telemedicina en salud publica para la deteccion
de RD en sujetos que acuden al Hospital Regional
de Encarnacién (Paraguay), mediante el uso de la
retinografia portatil con un software de IA.

Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio prospectivo unicéntrico
que incluyd pacientes que acudieron a la con-
sulta de la unidad de endocrinologia del Hospital

Regional de Encarnacion (Encarnacion, departa-
mento de Itapua, Paraguay) desde inicios de junio
hasta finales de agosto de 2022. El estudio fue
evaluado y aprobado por el comité de bioética del
Hospital Vall d'Hebron de Barcelona (Espafia) ya
que parte del sistema de telemedicina se gestiona
desde Espana, en consenso y con la aprobacion de
las autoridades locales del Hospital Regional de
Encarnacion y de la Fundacion Retina Paraguay.
Todos los sujetos participantes lo hicieron de
forma voluntaria luego de firmar un consenti-
miento informado donde se les explicé el motivo
del estudio y el funcionamiento de la prueba a
realizar (retinografia no midriatica), destacan-
dose su falta de invasion asi como de efectos
adversos.

Procedimiento

Se realizaron retinografias no midriaticas a
todos los pacientes que pasaron por las consultas
de endocrinologia para control —pero asinto-
maticos— que no estaban con control oftalmo-
légico, que desconocian si tenfan o no proble-
mas visuales y que firmaron el consentimiento
informado. Para tal fin en una primera fase, un
operario entrenado en la realizacion de retino-
grafias de la Fundacion Retina Paraguay fue el
encargado de adquirir las imagenes (hacer los
estudios) y enviar la informacion al sistema de
analisis de telemedicina en el horario del fun-
cionamiento de la consulta del servicio. De esta
forma, se realiz6 la evaluacion de las fotografias
a modo de cribado mediante un sistema de 1A
entrenado para la deteccidn de alteraciones en
el fondo del ojo. En este estudio, el sistema se
centrd en signos compatibles con RD no prolife-
rativa (RDNP) o proliferativa (RDP). Asimismo,
todas las imagenes también fueron evaluadas
por retinologos expertos, participantes del sis-
tema de telemedicina, como se explic6 en un
estudio previo’. Ante la deteccion de casos posi-
tivos, sea que fueran detectados por el sistema
de IA y/o por la opinién de expertos, a estos
pacientes se les realizé un informe solicitando
y haciendo efectiva su derivacién al servicio
de oftalmologia del Hospital de forma urgente
(dentro de las 48 horas), preferencial (dentro de
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los 15 dias) o de rutina (acorde con los turnos
disponibles en el servicio de oftalmologia del
hospital) para su posterior abordaje especifico.

Envio de imdgenes y evaluacion de los casos en la
plataforma de telemedicina

Desde el mismo dispositivo de captura se uti-
liz6 un software ya conocido para permitir que
las imagenes captadas se remitieran de forma
automatica y anonimizada a la plataforma de
telemedicina’. Los casos contaron con un iden-
tificador unico para posteriormente poder rela-
cionarlos con la lectura humana de los pacientes
si fuese necesario. La clave para la identifica-
cién estuvo solo disponible para el investigador
principal del proyecto (autor responsable de este
estudio). Una vez en la plataforma, a todos los
casos se les realizé dos evaluaciones: una por
parte de un sistema de inteligencia artificial y
otra por parte de un oftalmologo especialista
en retina. Los casos que no se resolvieron por la
IA (no se arribé a determinar la presencia o no
de normalidad o no se pudo evaluar) pasaron
directamente al especialista y se considero su
opinién como diagnoéstico de validacién y cer-
teza (considerado el “Ground Truth” del test).
En las evaluaciones —tanto las realizadas por
la TA como en las del especialista— se indico,
diferenciando entre ojo derecho e izquierdo, la
calidad de la imagen y la presencia o no de RDP
o RDNP. Luego se compararon los resultados
obtenidos por el sistema de IA con la opinién
emitida por el retindlogo que analiz6 las ima-
genes en el sistema de telemedicina.

Ademas, el retindlogo clasifico los casos de
RDP y RDNP acorde con su estadio y evalu6 los
signos compatibles con otras alteraciones como
DMAE (y su estadios); el aspecto de papila sos-
pechosa de glaucoma definido como discos con
excavaciones iguales o superiores a 7/10 o con
presencia de muescas en el ribete neurosensorial,
la presencia de nevus coroideo y otras alteraciones
compatibles con vasculopatias. En cada retino-
grafia los resultados obtenidos tanto del sistema
de inteligencia artificial como los derivados de
la lectura o evaluaciéon humana se desarrollaron
mediante un procedimiento binario para facilitar

el analisis de datos en relacion con la detecciéon
o no de alteraciones en cada ojo.

La lectura de los casos por parte de los oftal-
mologos se realizé en el sistema de telemedicina
como se publicé previamente’. La lectura auto-
matizada utiliz6 un sistema de diagnoéstico ya
validado y reconocido como UpRetina®®. Este
sistema consta de 8 algoritmos de IA basados
en redes neuronales convulsionales (convolu-
tional-neural-networks o CNN). El algoritmo
de cribado tiene 5 redes neuronales entrenadas
independientemente que se dirigen a patologias
oftalmologicas (RD, DMAE, neuropatia éptica
glaucomatosa, membrana epirretinal y nevus).
Ademas, un sexto algoritmo —que contiene ima-
genes de las patologias oftalmicas mencionadas
y de otras maculopatias indeterminadas— fun-
ciona como detector de valores atipicos. Las dis-
tintas redes neuronales evaltian cada imagen y
emiten una respuesta combinada. Si el algoritmo
detecta alguna patologia la imagen examinada
se clasifica como anormal. En este estudio nos
centramos en la deteccién de RD por parte del
sistema de IA y su comparacion con lo encon-
trado por el especialista.

Para realizar el andlisis de datos se conside-
raron para cada retinografia, la edad y el sexo
de cada paciente, si tenia conocimiento de tener
o no diabetes al momento de la atencién en el
servicio de endocrinologia y los aspectos pre-
viamente definidos de la retinografia (calidad de
fotogratia, signos de RD o de otras alteraciones).
Ademas, se evaluaron los casos que requirieron
derivaciones y su urgencia. Los datos fueron
analizados mediante estadistica descriptiva, uti-
lizando el programa SPSS version 23.0 (IBM SPSS
Statistics for Windows, IBM Corp, Armonk, NY).
También se calcularon los valores de sensibilidad
y especificidad.

Resultados

Se evaluaron 1.182 ojos de 591 pacientes que
asistieron al servicio de endocrinologia del hos-
pital, cuya edad media fue de 53,3 + 16,3 afios
(3-93), de los cuales 392 eran mujeres y 192, hom-
bres. El 34,6% de las retinografias evaluadas fue
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catalogado por patologias en base a la opinion del
especialista (410 retinografias del total de 1.182).
En la tabla 1 se presentan los datos demografi-
cos de la poblacion y las alteraciones detectadas
tinalmente por la validacion del especialista del
servicio de telemedicina. Dentro de toda la infor-
macion de la tabla 1 se observa que del total de los
pacientes que asistieron al servicio de endocrino-
logia, 237 (40,1%) no tenian diabetes. Igualmente,
en este grupo se detectaron alteraciones en las
retinografias en 96 de 344 ojos (23,5%), y encon-
traron 5 ojos con signos de RD, 30 ojos con otras
alteraciones retinales sugestivas de DMAE y vas-
culopatias, 6 ojos con otras anomalias retinales
y 55 ojos con alteraciones del nervio dptico. Al
analizar el total de ojos y los ojos de pacientes
diabéticos solamente, se resalta que el hallazgo
mas frecuente encontrado fue la alteracion del
aspecto de los nervios opticos, a consideracion
de la evaluacion del experto.

Al analizar el desempeio del sistema de IA para
la deteccion de RD, se hallaron casos compati-
bles con RDP en 8 ojos de 5 pacientes, 3 mujeres
y 2 hombres de 55,8 afios + 9,12 afos (44 a 68).
En 3 pacientes (dos mujeres y 1 hombre) el sis-
tema identific6 RDP en ambos ojos. En los dos
pacientes restantes, el sistema identific6 RDP en
uno de los ojos, pero cuando el especialista eva-
luo las imagenes se diagnosticé una oclusién de
rama venosay no eran realmente signos de RDP.
Asimismo, la retinografia de los ojos contrala-
terales no era evaluable. Por lo tanto, el sistema
de IA identifico 8 ojos con signos de RD y el
especialista validé 6, siendo los otros dos estu-
dios también patoldgicos pero correspondientes
a otra anomalia.

En relacién con la deteccién de RDNP, el sis-
tema de IA encontro 92 estudios (0jos) positivos.
Eran 45 de OD (24 de mujeres), donde 3 de estos
casos no tenian diagnostico de diabetes cono-
cida; y fueron 47 estudios de OI (26 mujeres),
donde también dos casos no tenian diagndstico
de diabetes conocida. Todos estos casos fueron
validados por el experto, quien ademas agregé el
grado de severidad, como se describe en la tabla
1. Por lo tanto, el grado de sensibilidad para la
deteccion de RD del sistema de IA fue del 98%
con una alta especificidad del 99,8%.

En total, 265 (44,8%) de los 591 ojos fueron
derivados para el control con el servicio de oftal-
mologia. En la tabla 2 se presentan las derivacio-
nes segmentadas por el sexo de los pacientes y
el grado de urgencia. La tasa de derivacion fue
1,57 veces mas frecuente en mujeres (164 muje-
res frente a 104 hombres), aunque igualmente
los casos que requirieron de una derivacion de
forma urgente fueron iguales en ambos sexos (6
casos en cada grupo).

En relacion con la calidad de las retinogra-
fias, los datos se presentan en la tabla 3, donde
también se muestran cuantos ojos en relacion a
la calidad de las retinogratias fueron derivados
para el control en el servicio de oftalmologia. De
los 1.182 ojos, 1.106 (93,5%) fueron completa-
mente evaluables y 127 de estos requirieron de
una derivacion.

Discusion

El uso de la telemedicina ya venia con un gran
auge pero sin dudas la pandemia del coronavi-
rus subrayo sus ventajas en las diferentes espe-
cialidades. En oftalmologia y en especial en la
atencion de pacientes con retinopatia diabética,
la telemedicina viene creciendo y demostrando
sus ventajas principalmente para darle acceso a
poblaciones alejadas de los grandes centros urba-
nos'’. Asimismo, el agregado de la IA alos siste-
mas de telemedicina estan permitiendo realizar
tareas de cribado importantes para poder prese-
leccionar qué casos realmente requieren la deri-
vacion al especialista''"'%. En los paises de medios
y bajos recursos esto es relevante'’, como puede
ser también el Paraguay y como se ha observado
en este primer estudio. En él se comprobd que
el sistema de telemedicina con asistencia de IA
resulté eficaz en la deteccion de casos con RD, los
que a su vez fueron confirmados por el especia-
lista y derivados para su atencion en el servicio
de oftalmologia del hospital.

Nuestro estudio se ha centrado principalmente
en las retinografias no midridticas, tomadas por
personal auxiliar, no médico, entrenado para tal
fin. Se tomaron las imagenes en todos los pacien-
tes que transcurrieron por el servicio de endo-
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crinologia, sin tener en cuenta que tuvieran o
no antecedente de RD o de si estaban en control
oftalmoldgico. Siendo un hospital publico, la lista
de espera para un control oftalmoldgico, donde
se realiza el control del fondo de ojos, es de casi
10 meses. En este caso, la implementacion de un
sistema de cribado pretende lograr el ahorro de
recursos humanos especializados para priorizar el
momento realmente necesario para la interaccion
con el médico oftalmdlogo.

Elactual es el primero de una serie de estudios
realizados por la Fundacion Retina Paraguay que
busca evaluar la asistencia de la IA en la detec-
cion de patologias del fondo del ojo. Si bien este
sistema de IA puede detectar otras patologias
como ya ha sido comprobado’, en el presente
estudio nos hemos centrado en conocer su des-
empefo en la deteccion de signos compatibles
con RD, sea proliferativa o no proliferativa. Por
eso se eligié una poblacién especifica, asistente
al servicio de endocrinologia, donde por datos
epidemiolégicos internos previos del servicio se
estaba en conocimiento de que gran parte eran
diabéticos. Asimismo, por caracteristicas de la
region de atencion, se conocia de antemano el
escaso acceso a controles oftalmolégicos. Es inte-
resante destacar que los datos de sensibilidad y
de especificidad obtenidos por el sistema de IA
en este estudio son realmente muy eficientes.
Tenemos como referencia un estudio publicado
en 2022 donde se observan los resultados del sis-
tema de IA con menores valores de sensibilidad y
especificidad (81,1% y 94,8%)°. Pero la poblacion
evaluada en ese estudio, que contd con un mayor
numero de participantes (2.839 personas, 5.918
retinografias), eran trabajadores que se hacian
un chequeo ocupacional en Espana, donde sélo
se comprobaron 150 retinografias con signos
de DR (2,5% del total). En nuestro caso actual,
la poblacion de 591 participantes evaluados en
Paraguay consistio en pacientes de un servicio
de endocrinologia donde encontramos un mayor
nimero de casos con signos de RD: en el 8,3%
de los 1.182 ojos evaluados, la RD era no proli-
ferativa en la mayoria (92 de los 96 ojos con RD)
en base a lo que finalmente determiné la eva-
luacién del especialista. Los mejores resultados
encontrados en la actualidad también se pueden

interpretar justamente por la capacidad de estos
sistemas de IA de ir aprendiendo en el tiempo
a partir de incorporar mas informacién en sus
bases de datos'.

Seria interesante en el futuro poder agregar mas
datos para la evaluacion de estos pacientes, como
por ejemplo la glucemia y/o el nivel de hemoglo-
bina glicada; también la influencia de enfermeda-
des que puedan funcionar como comorbilidades,
principalmente las patologias cardiovasculares.
Pero los datos del presente trabajo, junto con la
informacion previa de que el sistema de telemedi-
cina utilizado por la Fundacién Retina Paraguay
tiene resultados costo-efectivos, nos incentivan
en avanzar en la implementacion de este tipo de
estrategias colaborativas que resguardan recursos
humanos (y a la vez econémicos) para ser utili-
zados ante los casos que realmente lo requieran.

Esto es relevante sobre todo en estructuras
publicas de salud para evitar complicaciones pre-
venibles de la diabetes en el globo ocular, que
en ciertos casos podra conllevar a la ceguera y
discapacidad por falta de atencién, tiempo de
espera o falta de recursos. Si bien no fue motivo
de estudio en este trabajo, en nuestra evaluacion
previa publicada en el 2021 hemos conocido la
importancia de esta herramienta también para
poblaciones alejadas de centros urbanos donde
los datos encontrados nos permitieron conocer
las cegueras evitables NO reversibles detectadas
por este método, que fue del 30% de los casos’.
En el estudio actual todos los pacientes asistieron
al hospital, pero este programa de telemedicina
con asistencia de IA puede ser movil y efectuarse
en areas rurales, s6lo con la disponibilidad de un
operario entrenado e internet, ademas del equi-
pamiento basico para realizar retinografias no
midridticas, que son cada vez mas accesibles y
con mejoras en su aspecto tecnolégico.

Finalmente, uno de los aportes mas importan-
tes es la capacidad para aumentar el cribado de
enfermedades de la retina mas alld de la retinopa-
tia diabética. Hoy en dia la identificacion precoz
de pacientes con DMAE o con glaucoma es clave
para conservar la agudeza visual en un rango que
no afecte a la calidad de vida de los pacientes.
Sistemas automaticos como éste pueden favore-
cer que los cribados sean mas costos-efectivos y
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Tabla 1. Demografia de la poblacion de estudio.
Se describen las alteraciones detectadas en los ojos de los pacientes evaluados mediante el sistema de telemedicina. Los porcentajes presentados
en los resultados de la columna A estan en relacion con el total de ojos revisados (1.182). Los porcentajes presentados en los resultados de las
columnas By C estan en relacion con el total parcial de cada pardmetro (misma fila) presentado en la columna A.

A B C
Poblacion total: Poblacion sin DBT: Poblacion con DBT:
1.182 ojos 474 ojos: 40,1% 708 ojos: 59,9%
591 pacientes 237 pacientes 354 pacientes
Resultados generales (valores de cantidad de ojos, salvo que se exprese “pacientes”)
Normales 774;65,4% 344; 44,4% 430; 55,6%
Patoldgicos 410; 34,6% 98;23,9% 312;76,1%
Alteraciones de la retina sugestivas de DMAE y de vasculopatias)
Alteraciones del epitelio 22;1,8% 7;31,8% 15; 68,2%

pigmentario

(0D: 8; 0l: 4; AO: 5)

(0D: 2; 01:3; AO: 1)

(OD: 6; 01: 1; AO: 4)

Drusas aisladas

4;0,3% (0D: 1; 01: 1; A0: 1)

2;50% (OD: 1; 0l: 1; AO: 0)

2;50% (OD: 0; OI: 0; A0: 1)

Drusas en arcadas

7:0,6% (0D:1; 0I: 0; AO: 3)

2;28,5% (0D: 0; 0I: 0; AO: 1)

4:71,5% (0D: 1; 01: 0; AO: 2)

Oclusion venosa de rama

7:0,6% (0D: 7; 0I: 0; AO: 0)

3;42,8% (0D: 3; 0I: 0; AO: 0)

4:57,2% (0D: 4; 0l: 3; A0: 0)

Vasculopatia HTA

44;3,7% (A0: 22)

14;31,8% (AO: 7)

30; 68,2% (AO: 15)

Membrana epirretinal

6;0,5% (OD: 3; 0I: 3; A0: 0)

2;33,3%(0D: 1; 0I: 1; AQ: 0)

4;66,7% (0D: 2; 01: 2; AQ: 0)

Total:

90;7,6%

30;31,2%

59;18,9%

Retinopatia diabética
RDNP leve 21:1,7%(0D: 2; 0I: 5; AO: 7) —— 21;100% (OD: 2; OI: 5; AO: 7)
RDNP moderada 31;2,6% 3;9,6% 28;90,4%
(OD: 4; 01: 3; AO: 12) (0D: 1; 01: 0; AO: 1) (0D: 3; 01: 3; AO: 11)
RDNP severa 8;0,6% (OD: 0; 0I: 0; AO:4) —— 8;100% (0D: 0; 0I: 0; AO: 4)

RDNP leve OD/moderada Ol

4:0,3% (AO: 2)

4;100% (AO: 2)

RDNP leve Ol/moderada OD

2;25% (A0: 1)

6; 75% (AO: 3)

RDNP moderada Ol/severa OD

(
8;0,6% (AO: 4)
8;0,6% (AQ: 4)

8; 100% (A0: 4)

RDNP moderada OD/severa Ol

2:0,1% (AO: 1)

2;100% (AO: 1)

Engrosamiento macular OD;

engrosamiento macular Ol; RDNP
moderada OD; RDNP moderada Ol

6;0,5% (AO: 3)

6; 100% (AO: 3)

Engrosamiento macular 0D;

engrosamiento macular Ol; RONP

severa OD; RDNP severa Ol

4:0,3% (AO: 2)

4;100% (AO: 2)

RD proliferativa

6;0,1% (AO: 3)

6; 100% (AO: 3)
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Subtotal (RDNP + RDP) (92 +6) (5+0) (86 +6)
Total 98; 8,3% 5;5,2% 93;29,8%
Otras alteraciones retinales

Hialosis asteroide 1;0,08% (01) 1;100% (OI) _

Nevus 9:0,7% (0D: 6; 0I: 3) 2;22,2% (0D: 2; 01: 0) 7:77,8% (0D:4; 0I: 3)
Miopia magna 2:0,1%(0D: 1; 01: 1) 2:100% (0D: 1; 0I: 1) —_
Total 12;1,01% 6;6,2% 9:2,9%
Nervio dptico
Papila oblicua 4:0,3% (AO: 2) 4:100% (AO: 2) —_
3;0,2% 1:33,3% 2;66,7%
Palidez (0D: 1; 01: 0; AO: 1) (0D: 1; 01: 0; AO: 0) (0D: 0; 0I: 0; AO: 1)
Edema 1;0,08% (0I) _ 1;100% (OI)
170; 14,4% 136; 80%
Borrosidad (0D: 12; 01: 10; AO: 74) 34;20% (0D: 3; 0I: 3; A0: 14) (0D: 9; 0lI: 7; AQ: 60)
32;2,7% 16;32%
(0D: 11; 01: 9; AO: 6; (OD: 8; OI: 6; AO: 1; P10
PI0 elevada 4 ojos de 2 elevada 4 ojos de 2
Excavacion sospechosa pacientes) 16; 50% (0OD: 3; 0I: 3; AO: 5)  pacientes)
Total 210;17,7% 55;57,3% 155; 49,6%

Tabla 2. Clasificacion de derivaciones, segmentadas por sexo.

Mujeres: n =164 Hombres n =104

Tipo de
de?rivaci(m Numero de Causa/cantidad de paciente Numero de Causa/cantidad de pacientes
pacientes pacientes
Urgente 4 RD proliferativa: 1 5 Edema Ol: 1
9 Oclusion venosa OD: 3 Oclusion venosa OD: 4
9 Retinografias parcialmente evaluables: 3 7 Retinografias parcialmente evaluables: 4
RDNP severa con engrosamiento RDNP severa con engrosamiento
Preferente macular: 3 macular: 2
RD proliferativa: 1 RD proliferativa: 1
Excavacion sospechosa con PIO
elevadas: 2
Rutina 149 91
Total 162 103
265 pacientes
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Tabla 3. Calidad de las retinografias.

Evaluacion de calidad Cantidad Ojos  Comentarios
(ojos)  derivados
Completamente evaluablesA0 446 127 4derivados de forma urgente (2 oclusion de rama venosa; 2 edema 0l)
10 derivados de forma preferente
113 derivados de rutina
Completamente evaluableOD 10 10 10 fueron derivados para control de rutina (borrosidad)
/ parcialmente evaluable Ol
Completamente evaluable 0D 12 12 2 casos fueron derivados de forma urgente por oclusién venosa 0D
/ no evaluable 0l 10 fueron derivados para control de rutina (dos tenian signos de
RDNP moderada)
Parcialmente evaluable 0D / 20 20 1 derivado urgente por RD proliferativa
completamente evaluable Ol 1 preferencial
18 de rutina
No evaluable OD/ 8 8 8 derivados de rutina
completamente evaluable Ol
No evaluable 0D / 2 2 2 derivaciones preferentes
parcialmente evaluable Ol
Parcialmente evaluable OD / 2 2 1 derivado de forma urgente
no evaluable Ol 1 derivado de rutina
Parcialmente evaluablesAO 22 21 3 derivados de forma preferencial

19 derivados de rutina

por lo tanto con los mismos equipos se podria
detectar mas patologias. Estos son nuevos estu-
dios que deberan realizarse donde el mundo de
la inteligencia artificial avanza, no sélo utilizando
redes neuronales para el cribado, sino que tam-
bién en un futuro se podran aplicar a diagndsti-
cos de certeza o incluso a tareas de seleccion de
tratamientos y programas de seguimiento.

Conclusion

El uso de la retinégrafo portatil con software
de inteligencia artificial resulté eficaz para hacer
cribado en pacientes asintomaticos pero con fac-
tor de riesgo, como es la diabetes, en un servi-

cio de endocrinologia de un hospital publico de
Paraguay. Asimismo, se pudieron describir otras
patologias del fondo de ojos y los casos fueron
derivados para su posterior control con el médico
oftalmoélogo. El programa de telemedicina per-
mite optimizar recursos y en el futuro se plani-
fica que se podria hacer —mediante la lectura
automdtica e inmediata de imagenes— que todos
aquellos pacientes cribados sepan en tiempo real
el resultado de su estudio, sin necesidad de espe-
rar a nuevas visitas o consultas telematicas con
el médico de atencion primaria; asi como tam-
bién los casos positivos podrian ser derivados con
mayor rapidez para su adecuado manejo terapéu-
tico, evitando la progresion de la ceguera evitable
irreversible en el pais.
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Resumen

Objetivo: Se presenta un caso de miotonia ocular
tres décadas después de cirugia de la region selar
seguida de radioterapia.

Caso clinico: Una paciente de 52 anos refiere di-
plopia inconstante que aparece pocos afios antes de
la consulta. Si bien presentaba paresia residual del
[Tler par craneal derecho post operatorio, la diplo-
pia que refiere es nueva y no se comporta como las
ocasionadas por afeccion de la placa neuro-muscu-
lar ni por una nueva masa selar u otras patologias
asociadas. El estudio de neuroimdgenes especificas
para nervios craneales permitié demostrar la pre-
sencia de edema del tercer nervio afectado. Se ins-
taurd tratamiento con estabilizadores de membrana
y aplicacion de toxina botulinica en recto medio del
OD para proveer solucidn a este tipo de diplopia.
Conclusidén: La neuromiotonia es una situacion
infrecuente en pacientes irradiados luego de ci-
rugia de la region selar. La aparicién temprana o
tardia de diplopia inconstante lleva al diagnéstico
de NMO, luego de descartar miastenia, presencia
de nueva masa selar y otras, mediante evaluacion
neurooftalmologica e imagenes adecuadas.
Palabras clave: diplopia, miotonia, radiacion,
transmision efaptica.

Ocular neuromyotonia post radiotherapy:
case report

Abstract

Objective: A case of ocular myotonia three de-
cades after surgery of the selar region followed by
radiotherapy is presented.
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Clinical case: A 52-year-old female patient report-
ed inconstant diplopia appearing a few years before
the consultation. Although she presented residual
paresis of the right third cranial nerve post-oper-
atively, the diplopia she refers is new and does not
behave like those caused by neuro-muscular plate
involvement or by a new selar mass or other as-
sociated pathologies. The study of specific neuro-
imaging for cranial nerves allowed to demonstrate
the presence of edema of the third affected nerve.
Treatment with membrane stabilizers and appli-
cation of botulinum toxin in the middle rectus of
the right side of the right side of the right eye was
established to provide a solution to this type of dip-
lopia.

Conclusion: Neuromyotonia is an infrequent sit-
uation in patients irradiated after surgery of the
selar region. Early or late onset of inconstant dip-
lopia leads to the diagnosis of NMO, after ruling
out myasthenia, presence of new selar mass and
others, by neuro-ophthalmologic evaluation and
appropriate imaging.

Key words: diplopia, myotonia, radiation, ephap-
tic transmission.

Neuromiotonia ocular (OMN) pos-
radioterapia: relato de caso

Resumo

Objetivo: Apresentamos um caso de miotonia
ocular trés décadas apos a cirurgia da regido selar
seguida de radioterapia.

Relato de caso: Uma paciente de 52 anos relatou
diplopia inconstante que surgiu alguns anos an-
tes da consulta. Embora tenha apresentado pare-
sia residual do terceiro nervo craniano direito no
pos-operatorio, a diplopia a que se refere é nova e
ndo se comporta como aquelas causadas por en-
volvimento da placa neuromuscular ou por uma
nova massa selar ou outras patologias associadas.
O estudo de neuroimagem especifico para nervos
cranianos demonstrou a presenca de edema do
terceiro nervo afetado. O tratamento com estabi-
lizadores de membrana e aplica¢ao de toxina bo-
tulinica no reto médio do OD foi estabelecido para
solucionar esse tipo de diplopia.

Conclusdo: A neuromiotonia ¢ uma situagdo rara
em pacientes irradiados ap6s cirurgia da regido se-

lar. O aparecimento precoce ou tardio de diplopia
inconstante leva ao diagnéstico de NMO, apos ex-
clusdo de miastenia, presenca de nova massa selar
e outros, por meio de avalia¢do neuro-oftalmoldgi-
ca e exames de imagem adequados.
Palavras-chave: diplopia, miotonia, radiacéo,
transmissao efatica.

Reporte del caso

MCYV, mujer de 52 afos, consulta por diplopia
horizontal variable que inicia unos seis afios pre-
vios a la consulta. La diplopia es referida como
horizontal, presentandose varias veces por dia y
con una duracion de pocos minutos a media hora.

No refiere antecedentes de enfermedades pre-
vias, con excepcion de hipotiroidismo, no hay
antecedentes de trauma craneal, niega ingesta
de medicamentos con excepcion de levotiroxina
100mg/d por su hipotiroidismo. No manifiesta
contacto con sustancia toxicas ni vacunaciones
en derredor de la fecha de inicio de los sintomas
visuales. Unico dato de relevancia es una cirugfa
por via trasn-septo esfenoidal de adenoma hipo-
fisario, 32 afios previos a la consulta. La cirugia
fue seguida de radioterapia de la region selar.

Al examen presenta una agudeza visual de
10/10 en ambos ojos, la biomicroscopia fue nor-
mal para ambos ojos y la presion ocular de 14
mmH20 también para ambos ojos.

Se observa paresia del IIler par craneal derecho,
midriasis de la pupila intermedia, poco reactiva
y discreta ptosis sin variabilidad diaria ni hora-
ria. En posicién primaria de la mirada presenta
esotropia de 12 dioptrias de prisma al cover test
(fig. 1), que aumenta a 25 dioptrias al ejercitar la
mirada lateral (fig. 2). Tambien se observé paresia
en elevacion y depresion para OD.

El fondo de ojos fue normal, el campo visual
era normal para OD y OL

Las neuroimagenes revelan silla turca vacia
(post cirugia de hipofisis) sin otra particularidad.

Se descarta masa ocupante o de-novo por reso-
nancia magnética.

Se descarta miastenia ocular por laboratorio
(ACRA vy anti-MUSK) y prueba farmacolégica
oral con prostigmina (siete dias a razén de un
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Figura 2, a y b. Paciente luego de repetidos cambios de mirada (derecha-izquierda) evidenciando dificultad en OD para lograr abduccion.

cuarto de comprimido de Mestinon® de 60 mg,
cada 2 hs durante la vigilia).

Se sospecha efecto tardio de la radiacion sobre
IIler par craneal y se solicitan nuevas imagenes
para tractografiar dicho par craneal.

Las mismas ponen de manifiesto hiperintensi-
dad post contraste del III nervio derecho consta-
tando edema post-actinico (fig. 3ayb).

La presencia de paresia oculomotora luego de
irradiacion de la region selar post cirugia de un
adenoma es conocida como neuromiotonia ocu-
lar (NMO) generando en nuestra paciente, varia-
bles estados del tono del recto medio derecho,
provocando una esotropia tonica con variaciones
que la paciente comenzd a presentar muchos afios
post radioterapia.

Se indic6 inicialmente tratamiento con car-
bamazepina 400 mg/dia durante 4 semanas sin
buenos resultados. Se pasa entonces a pregabalina

150 mg/d por dos semanas sin observar mejoria
del cuadro.

Se realizan dos aplicaciones de toxina botu-
linica (Botox®, 5 UI) en recto medio con muy
buen resultado, luego mantenido con 400 mg/d
de carbamazepina que, en esta segunda ocasion,
si fue beneficiosa en mantener ortoforia y buena
abduccion del ojo derecho (fig. 4).

Discusion

La neuromiotonia ocular es una condiciéon
en la que uno o mas musculos oculares pueden
provocar diplopia espontanea o en la mirada
primaria o excéntrica por aumento del tono
muscular'”.

Generalmente ha sido asociada a tratamiento
radiante de tumores de la region selar con apari-
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Figura 3,ayb. RM de tronco encefdlico en secuencias T1 con contraste y FLAIR volumétrico. a. La flecha de la derecha revela hiperintensidad

del Iller par derecho mientras que el Iller par izquierdo permanece sin captar contraste (flecha de la izquierda). b. Vista coronal de ambos nervios
oculomotores antes de su ingreso al seno cavernoso en secuencias T1 con contraste intra venoso. Obsérvese la hiperintensidad del I11 er par derecho
(flecha derecha) en relacion con su homodlogo izquierdo.

S, i

Figura 4. Paciente en mirada lateral, 2 meses po

cién temprana o tardia (2 meses a 18 aflos post
radioterapia)'”.

Entre otras causas asociadas se han mencio-
nado; deficiencia vitaminica B, desmielinizacidn
troncal, estados iniciales de distiroidismo, mio-
kimia del oblicuo superior, espasmo de conver-
gencia y miastenia, entre otras*”.

st tratamiento con toxina botulinica y carbamazepina.

¢

La fisiopatologia de esta anomalia es explicada
por la transmision efaptica.

Este tipo de transmision, también llamado
cross-talk, es una comunicacién no sinaptica
entre neuronas de forma eléctrica, por contacto
entre fibras adyacentes y se origina por radiote-
rapia, compresion o desmielinizacién segmental
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de un nervio. Estas formas de transmisién no-si-
néaptica pueden explicar la hiperactividad, pro-
longacién y repeticion de la contraccidn ténica
de un musculo extraocular*”.

El estandar de tratamiento de la ONM son los
agentes estabilizadores de membrana (carba-
mazepina, gabapentina, fentoina, lacosamida).
También se han mencionado el uso de vitamina
B oral o intramuscular'”.

En nuestro caso el diagnostico de ONM fue
realizado por el antecedente de radiacion post
cirugia selar, realizando diagnostico diferencial
con otras entidades causantes del espasmo mus-
cular, en nuestro caso, del recto medial del OD.

Las imagenes diagnosticas de resonancia mag-
nética se evidencié edema del IIler par derecho,
estos hallazgos no han sido comunicados con ante-
rioridad de nuestro conocimiento. La paciente
fue tratada con la aplicacion de toxina botulinica
tipo A, 5 UT al recto medial en dos oportunida-
des seguidas de carbamazepina oral de sostén con
excelentes resultados sostenidos en el tiempo.
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Resumen

Objetivo: Presentar un caso clinico de sindrome de
Susac, patologia infrecuente en la consulta ocular.
Caso clinico: Paciente masculino de 32 afos de
edad que consulté al servicio de guardia oftalmo-
légica por presentar escotoma en ojo derecho de
aparicion aguda acompafado de amnesia y dificul-
tad para la miccidon. En examen ocular se observo
oclusiéon de rama de arteria retinal. Junto con el
servicio de neurologia se diagnosticé al paciente
con sindrome de Susac. Durante la internacion
agreg6 sintomas auditivos y escotomas en el ojo iz-
quierdo. Se realizd tratamiento con meprednisona,
gammaglobulinas, micofenolato y dcido acetilsali-
cilico con respuesta favorable a ellos.

Conclusion: El sindrome de Susac afecta la micro-
vasculatura del cerebro, de la retina y del oido in-
terno y requiere de un abordaje multidisciplinario,
como fue descrito en el presente caso. Esto es rele-
vante tanto para su diagndstico —mediante estu-
dios complementarios— como para su tratamien-
to a través de terapia inmunosupresora oportuna y
de esta forma evitar secuelas.

Palabras clave: sindrome de Susac, retina, encefa-
lopatia, hipoacusia.

Susac syndrome: clinical case report
Abstract

Objetive: To present a clinical case of Susac syn-
drome, an infrequent pathology.

Clinical case: A 32-year-old male patient presents
to the ophthalmology emergency service with a
sudden onset of scotoma in the right eye, accom-
panied by amnesia and difficulty with urination.
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Ophthalmological examination reveals occlusion
of a branch of the retinal artery. A diagnosis of Su-
sac syndrome is made in conjunction with the neu-
rology service. During hospitalization, the patient
develops auditory symptoms and scotomas in the
left eye. Treatment with methylprednisolone, gam-
maglobulins, mycophenolate, and acetylsalicylic
acid is administered with a favorable response
Conclusion: Susac syndrome affects the microvas-
culature of the brain, retina and inner ear, and re-
quires a multidisciplinary approach, as described
in the present case. This is relevant both for its di-
agnosis by means of complementary studies, and
for its treatment, by means of timely immunosup-
pressive therapy and thus avoiding sequels.
Keywords: Susac syndrome, retina, encephalopa-
thy, hypoacusia.

Sindrome de Susac: apresentacao de um
caso clinico

Resumo

Objetivo: Apresentar um caso clinico de sindrome
de Susac, patologia pouco frequente na consulta
ocular.

Caso clinico: Paciente do sexo masculino, 32 anos,
que procurou o plantdo oftalmolégico por apresen-
tar escotoma de inicio agudo no olho direito acom-
panhado de amnésia e dificuldade para urinar
(mic¢do). Ao exame ocular, observou-se oclusio
do ramo da artéria retiniana. Em conjunto com o
servio de neurologia, o paciente foi diagnostica-
do com sindrome de Susac. Durante a internagao,
agregou sintomas auditivos e escotomas em olho
esquerdo. Foi realizado tratamento com mepredni-
sona, gamaglobulinas, micofenolato e acido acetil-
salicilico com resposta favoravel aos mesmos.
Conclusao: A sindrome de Susac afeta a microvas-
culatura do cérebro, da retina e da orelha interna
e requer uma abordagem multidisciplinar, confor-
me descrito no presente caso. Isso é relevante tanto
para seu diagndstico —através de estudos comple-
mentares— quanto para seu tratamento, por meio
de terapia imunossupressora oportuna e assim evi-
tar sequelas.

Palavras-chave: sindrome de Susac, retina, ence-
falopatia, hipoacusia.

Introduccion

Las alteraciones visuales cuyo origen estan
fuera del ojo generalmente pueden ser mds
complejas de diagnosticar y también de tratar,
ya que requieren de un abordaje que incluya la
interconsulta entre diferentes especialidades.
El sindrome de Susac, reportado a finales de la
década del 70', es una de estas patologias donde se
genera una endoteliopatia inmunomediada que
se expresa mediante la afectacion visual por un
proceso vaso-oclusivo retinal, ademas de ocasio-
nar una encefalopatia y generar la afectacion de
la audicion®.

Su prevalencia estimada es muy baja (de 0,14-
0,024 cada 100.000)°. Marrodan y colaborado-
res publicaron recientemente un trabajo donde
expresaban que se trata de una anomalia frecuen-
temente infradiagnosticada, que puede presen-
tarse en la consulta de diferentes especialidades
tales como neurologia, oftalmologia, otorrino-
laringologia e incluso en psiquiatria®. Es por eso
que posiblemente el oftalmélogo general no tenga
presente las caracteristicas de esta enfermedad.
A continuacién se presenta un caso clinico de
sindrome de Susac con la finalidad de repasar
sus caracteristicas principales y la relevancia del
manejo en un contexto multidisciplinario.

Caso clinico

Paciente masculino de 32 afios de edad sin
antecedentes patologicos que consultd en guar-
dia por presentar episodios de amnesia asociado
a escotoma en ojo derecho (OD) y dificultad para
la miccidn. No refirié consumos de téxicos. Al
examen oftalmoldgico presentd agudeza visual
de 10/10 cc en ambos ojos, biomicroscopia sin
particularidades en ambos ojos, escotoma nasal
superior al campo visual por confrontaciéon en
OD, presion intraocular 10/10; fondo de ojos OD:
papila bordes netos, palidez retinal en extremo
temporal de arcada temporal inferior con vasos
exangiies, retina aplicada; Ol: papila bordes netos,
macula sin particularidades, retina aplicada. Se
realiz6 retinografia (figs. 1 y 2), OCT (fig. 3),
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Figuras 1'y 2. Retinografia ojo derecho. Se observa drea de isquemia en arcada temporal inferior sin compromiso macular.
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Figura 3. OCT ojo derecho, drea de isquemia macular. Se observa zona de hiperreflectividad en retina interna.

angiotomografia de coherencia éptica (OCT) (fig.
4), campo visual computarizado (CVC) (fig. 5)
e interconsulta con servicio de neurologia, quie-
nes decidieron internacion para estudio, puncion
lumbar y realizacién de tomografia helicoidal de
cerebro, que se encontro sin lesiones por lo que
se solicit6 resonancia magnética nuclear (RMN)
de cerebro.

En la evaluacién neuroldgica se evidencio:
paciente vigil, orientado, levemente bradipsi-
quico, lenguaje y articulacion sin hallazgos pato-
légicos. Motilidad y campo visual conservados,
fuerza conservada; Babinski derecho, marcha
inestable con aumento en base de sustentacion,
con Romberg levemente inestable.

Elinforme de la RMN arrojé multiples lesiones
hiperintensas T2 y FLAIR, corticales, subcortica-

les, supra e infratentoriales, callosas (atraviesan el
cuerpo calloso) y en union calloso septal, redon-
deadas, otras yuxtacorticales. En el analisis fisico
quimico de liquido cefalorraquideo se observd
hiperproteinorraquia.

Se plantearon como posibles diagnoésticos:
encefalitis aguda posinfecciosa, encefalitis aguda
diseminada y esclerosis multiple.

Durante el segundo dia de internacién refi-
ri6 episodios de actfenos, por lo que se realizo
interconsulta con el servicio de otorrinolarin-
gologia, quienes realizaron audiometria que
informé: hipoacusia conductiva leve de oido
derecho y conductiva leve para tonos agudos de
oido izquierdo.

Ante los hallazgos de hipoacusia leve, lesiones
en retina e imagenes compatibles con lesiones
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Figura 4. Angio OCT de ojo derecho. Se observa falta de perfusién en drea temporal inferior.
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Figura 5. Campo visual ojo derecho: escotoma en cuadrante nasal superior.

encefalicas, el servicio de neurologia planted el
posible diagndstico de sindrome de Susac, por lo
que se decidié comenzar con bolos de metilpred-
nisolona 1 g/dia por 5 dias y gamma globulinas
2g/kg/dia por 3 dias.

Al tercer dia de internacién comenzo con sin-
tomas visuales en ojo izquierdo, comprobandose

en fondo de ojos retina palida en extremo tempo-
ral de arcada temporal inferior con microtrombos
en vasos arteriales retinales, retina aplicada. Se
realizé nueva OCT-A y CVC (figs. 6).
Permaneci6 internado en el servicio de clinica
médica con controles periddicos de oftalmologia,
neurologia y psiquiatria, hasta completar trata-
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Figura 6. Campo visual de ojo derecho e izquierdo con escotoma nasal superior.

miento endovenoso. Se indic6 alta con controles
ambulatorios, en tratamiento con meprednisona
30 mg/dia, micofenolato 2 gr/dia, acido acetilsa-
licilico 100 mg/djia.

Discusion

El sindrome de Susac es una endoteliopatia
autoinmune poco frecuente que afecta la micro-
vasculatura de cerebro, retina y oido interno en la
que se han documentado presencia de anticuer-
pos anticélulas endoteliales en algunos casos>.

La triada clinica ocurre en un bajo porcentaje
de pacientes al inicio de la enfermedad (13%)° y
el retraso promedio entre los primeros sintomas
y la aparicion de la totalidad de la triada clinica

es de 21 semanas, pero puede llegar a extenderse
hasta dos afos, razon por la cual es una entidad
infradiagnosticada. Con respecto de la epidemio-
logia, la edad de presentacion es entre los 16 ylos
40 anos, con una media de 31,6 afios coincidente
con este paciente, no asi la predileccioén por el
sexo femenino descrita en la literatura que habla
de mayor afectacién en mujeres que en hombres
(3,5:1)°.

Los sintomas neurolégicos incluyen cefalea de
caracteristicas migrafosas u opresivas, encefalo-
patia, ataxia cerebelosa, alteracion de la marcha,
déficit sensitivo motor, signos piramidales, dis-
funcién urinaria, diplopia y disartria. La afecta-
cion oftalmoldgica incluye vision borrosa, défi-
cit visual y fotopsias. En cuanto al compromiso
del oido interno generalmente se manifiesta por
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hipoacusia neurosensorial asociada o no a tin-
nitus y vértigo periférico®”. Este caso se presento
con hipoacusia conductiva, que esta contemplada
en el tercer criterio diagndstico del Consorcio
Europeo de Susac (EuSaC), como se describira
a continuacion®.

El diagndstico se basa en las manifestaciones
clinicas y estudios complementarios que demues-
tren el compromiso del sistema nervioso cen-
tral (SNC), vasculatura de la retina y el déficit
vestibulococlear.

En base a esto, el EuSaC publicd recientemente
los criterios diagndsticos de esta enfermedad, cla-
sificando al sindrome de Susac como definido,
probable o posible®. El criterio 1 es el compromiso
cerebral que incluye: a) sintomas y hallazgos cli-
nicos; b) imdgenes tipicas en RM cerebral (lesio-
nes multifocales pequefias redondas y al menos
una de ellas en el cuerpo calloso). El criterio 2
corresponde a la afectacion retinal: a) al examen
oftalmoldgico oclusiéon de rama de arterias reti-
nales o hiperfluorescencia de la pared arterial en
la angiogratia con fluoresceina, o signos caracte-
risticos de isquemia de rama arterial de la retina
en fundoscopia u OCT-SD. Finalmente el criterio
diagndstico 3 es la afectaciéon vestibulococlear:
a) sintomas y hallazgos clinicos; b) examen de la
funcioén del oido interno alterada. El diagndstico
de este sindrome es definitivo si se cumplen los
tres criterios; es probable si la triada estd incom-
pleta (se cumplen dos de los tres criterios); y posi-
ble en los pacientes en los que el sindrome no es
el diagnostico mas probable.

Este paciente cumplia con los tres criterios
principales de la enfermedad: compromiso neu-
roldgico, afeccion retinal y dafio vestibulococlear.
Al inicio, los sintomas del SNC son los mas fre-
cuentes, seguidos de los trastornos visuales y por
ultimo, los auditivos®.

En cuanto al tratamiento, el paciente respondi6
favorablemente con pulsos de corticoides EV e
inmunoglobulinas. Al alta se fue con corticoides y
micofenolato 2 gr al dia como terapia de manteni-
miento. Segun la bibliografia buscada, las terapias
se basan en la inmunosupresion esteroidea y no
esteroidea, temprana y agresiva dependiendo de
la severidad de presentacion, con el objetivo de
evitar los defectos visuales, sordera y demencia’.

Actualmente este paciente se encuentra estable,
con seguimiento por los servicios de neurologia
y oftalmologia.

Como conclusion resulta importante destacar
la relevancia de conocer esta entidad clinica con
el fin de realizar un abordaje multidisciplinario y
no demorar los estudios complementarios, para
comenzar con la terapia inmunosupresora a la
brevedad y de esta forma evitar secuelas.
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Resumen

Objetivo: Presentar un caso de enfermedad por
arafiazo de gato expresado mediante un sindrome
oculoglandular de Parinaud.

Caso clinico: Un paciente de 15 afios consulté por
ojo rojo izquierdo, estado febril con parotiditis y
adenopatia ipsilateral de 5 dias de evolucién. Se
observé conjuntivitis granulomatosa unilateral
que conformaba la expresion del sindrome de Pa-
rinaud. Mediante anamnesis se obtuvo el antece-
dente de contacto con gato. Se confirmé diagnds-
tico de enfermedad por arafazo de gato mediante
serologia (IgG de Bartonella henselae 1/256, IgM
negativa). Se indic6 tratamiento con azitromicina
500 mg cada 24 horas por via oral durante 5 dias,
comprobando resolucién del cuadro en 2 semanas.
Conclusion: La enfermedad por arafazo de gato
debe sospecharse ante un cuadro de conjuntivitis
granulomatosa unilateral, sobre todo en contexto
de linfadenopatia como se observa en el sindrome
de Parinaud. El tratamiento con antibidtico oral re-
sulta efectivo.

Palabras clave: enfermedad por araiazo de gato,
sindrome oculoglandular de Parinaud, conjuntivi-
tis granulomatosa unilateral.
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(at scratch disease and Parinaud
oculoglandular syndrome: a case report

Abstract

Objective: To present a case of cat scratch disease
expressed through Parinaud oculoglandular syn-
drome.

Case report: A 15-year-old patient consulted
for left red eye, febrile condition with parotiditis
and ipsilateral adenopathy of 5 days of evolution.
Unilateral granulomatous conjunctivitis was ob-
served, representing the expression of Parinaud’s
syndrome. Anamnesis revealed a history of con-
tact with a cat. Diagnosis of cat scratch disease was
confirmed by serology (IgG of Bartonella henselae
1/256; IgM negative). Treatment with azithromy-
cin 500 mg every 24 hs orally for 5 days was indi-
cated, with resolution of the condition in 2 weeks.
Conclusion: Cat scratch disease should be suspect-
ed in cases of unilateral granulomatous conjuncti-
vitis, especially in the context of lymphadenopathy,
as seen in Parinaud’s syndrome. Treatment with
oral antibiotics was adequate and effective.
Keywords: cat scratch disease, Parinaud ocu-
loglandular syndrome, unilateral granulomatous
conjunctivitis.

Doenca da arranhadura do gato e
sindrome oculoglandular de Parinaud:
sobre um caso clinico

Resumo

Objetivo: Apresentar um caso de doenga da arra-
nhadura de gato expressa através da sindrome ocu-
loglandular de Parinaud.

Caso clinico: Paciente de 15 anos consultado por
olho vermelho esquerdo, estado febril com caxum-
ba e adenopatia ipsilateral de 5 dias de evolucao.
Foi observada conjuntivite granulomatosa unilate-
ral conforme expressao da sindrome de Parinaud.
O histérico de contato com gatos foi obtido por
meio de anamnese. O diagndstico de doenc¢a da
arranhadura do gato foi confirmado por sorologia
(IgG de Bartonella henselae 1/256, IgM negativo).
Foi indicado tratamento com azitromicina 500 mg
a cada 24 horas por via oral durante 5 dias, veri-
ficando-se resolu¢do dos sintomas em 2 semanas.

Conclusao: A doenga da arranhadura do gato deve
ser suspeitada na presenga de conjuntivite granu-
lomatosa unilateral, especialmente no contexto de
linfadenopatia observada na sindrome de Pari-
naud. O tratamento com antibi6ticos orais ¢ eficaz.
Palavras-chave: doenga da arranhadura de gato,
sindrome oculoglandular de Parinaud, conjuntivi-
te granulomatosa unilateral.

Introduccion

La enfermedad por aranazo de gato (EAG)
es un proceso infeccioso caracterizado por una
linfadenopatia regional, generalmente autoli-
mitada, cuyo agente etiologico es una bacteria
Gram negativa (Bartonella henselae) y su vector
mas frecuente, el gato'2. La mayoria de los casos
ocurren en pacientes pediatricos o adolescentes,
sin diferencias entre sexo, con un cuadro tipico
donde experimentan resoluciéon gradual de los
sintomas incluso sin tratamiento antimicrobiano
especifico; aunque es cierto que en un pequefo
porcentaje de casos se produce enfermedad dise-
minada, lo que puede dar lugar a complicaciones
graves, incluyendo la afectacion de la visidn**. Las
manifestaciones oculares son variadas y se obser-
van en el contexto del sindrome oculoglandular
de Parinaud entre aproximadamente el 5% y el
10% de los pacientes con EAG*°. Se caracteriza
por conjuntivitis granulomatosa unilateral con
0jo rojo, sensacién de cuerpo extrafio, epifora y
secrecion serosa, y puede existir discreto edema
palpebral asociado a linfadenopatia preauricular,
submandibular o cervical del mismo lado’*.

Otra forma menos frecuente de compromiso
ocular en la EAG corresponde a la neurorreti-
nitis estrellada idiopatica, que se presenta con
disminucioén stbita e indolora de la vision, gene-
ralmente unilateral, especialmente en nifios y
adultos jovenes®”. Se caracteriza por edema del
disco 6ptico y exudados lipidicos maculares dis-
puestos en estrella, y también pueden observarse
exudados subretinales y retinocoroiditis; algunos
pacientes pueden no tener el tipico aspecto estre-
llado. Esta manifestacion puede ocurrir en forma
aislada o ser parte del cuadro tipico de EAG®.
Por lo general, es de evolucion autolimitada en

€283



Oftalmologia Clinica y Experimental ¢ ISSNe 2718-7446 + Volumen 16 « Nimero 3 « Septiembre 2023

el paciente inmunocompetente con recuperacion
total de la vision al cabo de 3 meses, aunque rara-
mente puede complicarse con oclusiéon vascular
retinal que puede conducir a una pérdida per-
manente de la vision. El diagndstico diferencial
de edema del disco 6ptico, asociado con estrella
macular, incluye hipertension maligna, diabe-
tes mellitus, pseudotumor cerebral, sarcoidosis,
sifilis, tuberculosis, toxoplasmosis, toxocariasis,
leptospirosis y enfermedad de Lyme’. También
se han descrito otras manifestaciones oculares
tales como retinocoroiditis focal, uveitis anterior,
endoftalmitis y absceso orbitario secundario a
osteomielitis de la 6rbita*®”.

Los gatos son mascotas muy frecuentemente
encontradas en los hogares de la Argentina; por
lo tanto, considerando entonces que el vector de
esta enfermedad es un conviviente habitual en
la poblacién de nuestro pais, resulta interesante
tener en cuenta las caracteristicas principales en
cuanto a su forma de presentacién y manejo cli-
nico, como se propone en el presente estudio a
partir de un caso clinico.

Caso clinico

Paciente de 15 anos consulta a la guardia
oftalmologica por ojo rojo izquierdo, febril con
parotiditis y adenopatia ipsilateral de 5 dias de
evolucion.

En el examen fisico inicial se constaté frecuen-
cia cardiaca de 110 latidos por minuto, frecuen-
cia respiratoria de 20 ciclos por minuto, tensién
arterial de 120/80 mmHg, relleno capilar conser-
vado, temperatura axilar de 39,2°C y saturacion
de oxigeno de 98%.

En la anamnesis refiere antecedente de arafiazo
de gato no doméstico de 15 dias de evolucion;
niega antecedentes oftalmoldgicos. Al examen
ocular presentd agudeza visual de 10/10 en ambos
0jos sin correccion, examen externo en ambos
ojos: movimientos oculares externos conserva-
dos y no dolorosos, ambas pupilas redondas y
reactivas. En la biomicroscopia, el ojo derecho
sin particularidades y en el izquierdo, conjun-
tivitis granulomatosa de parpado inferior con
nédulos rojizos ulcerados con dreas blanqueci-

nas de necrosis que afectaba fornix y conjuntiva
bulbar inferior con abundante secrecion; la pre-
sién intraocular era de 12 mmHgy 14 mmHg res-
pectivamente. Fondo de ojo sin particularidades
en ambos ojos. En las figuras 1 y 2 se observa al
paciente en el inicio de su control.

Ante la sospecha diagnostica se solicit6 una serie
de pruebas complementarias para confirmar la
enfermedad; entre ellas, el hemograma, el perfil
bioquimico yla velocidad de sedimentacion globu-
lar, que estaban dentro de los parametros norma-
les. Las serologias de toxoplasma, citomegalovirus
y virus de Epstein-Barr fueron negativas. La IgG de
Bartonella henselae result6 positiva de 1/256 y con
IgM negativa. Con estos hallazgos se confirmé el
diagnostico de infeccion por Bartonella henselae.

Se indicé tratamiento con azitromicina 500 mg
cada 24 horas por via oral durante 5 dias. Se pudo
comprobar la resolucion del cuadro en 2 semanas.

Discusion

En este estudio se presentd un caso de enfer-
medad por arafiazo de gato manifestada por un
sindrome oculoglandular de Parinaud, que tuvo
una evolucion favorable con la administracion de
antibioticos sistémicos. Esta enfermedad es una
zoonosis cuyo vector es un conviviente habitual
de los seres humanos: el gato doméstico; aunque
también puede transmitirse por otros mamife-
ros como las ratas"*. En 2011 se conocié el dato
difundido en el portal de noticias dela BBC de que
hay gran cantidad de hogares en la Argentina que
tienen mascotas —principalmente perros— y se
estima que aproximadamente el 30% de los hoga-
res convive con gatos®. En la ciudad de Buenos
Aires hay casi 300 mil gatos, cifra que se conoci6
a partir de un censo realizado en 2018. Pero el
dato relevante seria conocer la seroprevalencia
de Bartonella henselae en gatos. En publicacio-
nes actuales sobre esto hay datos diversos, como
por ejemplo el 8% en Egipto'’, el 23% en Estados
Unidos'!, casi el 48% en el sudeste de Brasil? y
algo mas del 20% en la ciudad de Asuncion del
Paraguay"”. En la Argentina se public6 un estudio
en 2014 donde se detectd Bartonella spp. en casi el
18% de los gatos de la ciudad de Buenos Aires'.
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Figura 1. El paciente al momento de la consulta. Se observan adenopatias retroauriculares y preauriculares y parotiditis. También, aranazo de gato
en mano derecha.

Los datos previos nos demuestran que existe un
riesgo latente para el desarrollo de esta enferme-
dad en todo el mundo y también en la Argentina.
Estadisticamente, el trabajo publicado reciente-
mente por Deregibus y colaboradores aporta infor-
maciéon muy importante en un estudio retrospec-
tivo realizado en el Hospital Garraham entre 2019
y 2021". En ese trabajo analizaron 150 pacientes
con EAG que tuvieron una edad media cercana a
los 8 afios, donde casi el 70% reconocid el antece-
dente del contacto con gatos. En cuanto a la sinto-

matologia, la mayoria (84,7%) tuvo linfadenopatias
pero ninguno present6 alteraciones oculares. En
otro estudio realizado en Argentina y publicado
en 2022, Lagala y colaboradores reportaron una
presentacion atipica por EAG, donde justamente
destacan la importancia de buscar en estos pacien-
tes la afectacion oftalmolégica'®. En el caso que
presentaron, describieron la afectacion meningea
y del fondo de ojos. Debieron realizar tratamiento
con azitromicina durante 5 dias —como en nuestro
caso— y obtuvieron una buena evolucion.
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Figura 2. Ojo izquierdo del paciente con conjuntivitis granulomatosa con nédulos eritematosos y dreas de necrosis.

Un caso similar al que hemos presentado fue
publicado este afio en la seccién de imagenes
oftalmologicas de la revista JAMA, destacando el
aspecto de la conjuntivitis unilateral granuloma-
tosa'. Esta manifestacion mejord luego de 7 dias,
pero ellos trataron al paciente con doxiciclina 100
mg dos veces por dia y rifampicina 300 mg dos
veces por dia durante 2 semanas. La conjuntivi-
tis granulomatosa unilateral, en el contexto de un
paciente que expresa sensacion de cuerpo extrarfio,

lagrimeo, con edema palpebral, en asociacion con
linfadenopatia preauricular, submandibular o cer-
vical del lado homologo, son datos muy sugestivos
de enfermedad por arafiazo de gato. Pero la con-
juntivitis granulomatosa unilateral no representa
per se una manifestacion patognomonica de EAG,
ya que también puede observarse como mani-
festacion de tuberculosis, sifilis, linfogranuloma
venéreo, sarcoidosis, tularemia e infecciones por
Chlamydia trachomatis>>*. Por lo tanto, para poder
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arribar al diagndstico, lo primero es desarrollar
una adecuada anamnesis seguida del correspon-
diente examen fisico y ocular’. De esta forma se
llega a un diagndstico presuntivo de EAG que sera
confirmado con estudios serolégicos basados en
la deteccion de inmunoglobulinas (Ig) donde la
IgM positiva indica enfermedad aguda (titulos
de IgM > 1:20), los titulos de IgG superiores a
1:256 confirman la enfermedad y los titulos entre
1:64 y 1:256 sugieren una posible enfermedad
por aranazo de gato"**. Se recomienda repetir la
serologia 10-14 dias después del tratamiento. La
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR, por
su sigla en inglés) es una técnica mas avanzada y
con mayor capacidad de deteccion del patdgeno,
por lo cual es una opcién a considerar para poder
confirmar el diagndstico, por ejemplo, ante resul-
tados negativos de inmunioglobulinas'®.

En cuanto a la conducta terapéutica depen-
derd de la presentacién y manifestaciones de la
EAG, siendo que muchas veces es de resolucion
espontanea y en otras ocasiones se requiere la
utilizacion de antibioticoterapia o conductas mas
invasivas'?®. Ponderando riesgos-beneficios, si
hay afectacion oftalmoldgica es conveniente la
utilizacion de antimicrobianos, ya que ademas
de mejorar la afectacion ocular, se ha visto una
mejor resolucion de las adenopatias, por ejem-
plo, con la utilizacién de azitromicina 500 mg
durante 5 dias>®. En el caso de complicaciones o
de necesidad clinica también se pueden utilizar
en base a la sensibilidad in vitro la doxiciclina,
telitromicina, gentamicina, ciproﬂoxacina, cotri-
moxazol o rifampicina en asociacion®. En casos
complicados, la asociacién de doxiciclina y rifam-
picina durante un periodo minimo de 4 sema-
nas puede ser una pauta efectiva®'¢"’. En el caso
de que la evolucion sea muy térpida se pueden
utilizar esteroides como terapia coadyuvante'>°.
En los pacientes con adenopatias muy dolorosas
y a tension se debe proceder al drenaje percuta-
neo, evitando siempre la incision de las lesiones
no supurativas ya que podriamos provocar una
tistula de evolucidn crénica’.

Para finalizar, en nuestro caso el paciente tenia
15 anos y la EAG se expresé mediante un sin-
drome de Parinaud. Se lleg6 a un diagndstico
presuntivo mediante un examen fisico y oftalmo-

légico, confirmandose por estudios seroldgicos.
En cuanto al tratamiento, si bien hay casos de
EAG con resolucién espontanea, consideramos
que ante la afectacion visual es necesario realizar
el tratamiento antibiético por via oral.

Conclusion

La enfermedad por aranazo de gato es una
patologia que debe ser sospechada en el contexto
de la consulta oftalmolégica ante la presentacion
de un paciente con un cuadro de conjuntivitis
unilateral granulomatosa. Es relevante indagar
acerca del antecedente del contacto con un gato,
aunque su ausencia no debe descartar la sospe-
cha diagnostica. Se debe examinar al paciente
mas alla de los ojos para detectar linfadenopa-
tias, como ocurre en el sindrome oculoglandular
de Parinaud y el diagnéstico debe confirmarse
mediante estudios serologicos. El tratamiento
con antibioticoterapia oral resulta adecuado
en casos con manifestacion oftalmoloégica y ha
sido efectivo, como se ha observado en el caso
presentado.
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Resumen

Objetivo: Presentaciéon de manejo terapéutico
multidisciplinario en un caso clinico de trauma
orbitario con destruccion de globo ocular y afecta-
cién de masa encefalica.

Caso clinico: Paciente recibido en guardia con
traumatismo orbito-encefdlico por fragmento de
madera que quedd incrustado. Tras realizar tomo-
grafia computada se observo destruccion de globo
ocular izquierdo, con fractura de drbita y lesion
encefalica. Se realiz6 interconsulta con neurociru-
jano. Se procedio a cirugia, donde actud primero el
neurocirujano y luego el oftalmélogo para retirar
restos oculares, fragmentos de madera intraorbita-
rios y realizar un lavado de toda la zona. Finalizé
la cirugia el otorrinolaringdlogo. Luego de la recu-
peracion general en terapia intensiva, fue evaluado
en consulta oftalmoldgica donde se constaté que
el ojo derecho estaba sin alteraciéon y mantenia la
vision de 10 décimas sin signos inflamatorios en
camara anterior ni en fondo de ojos. Se derivé el
caso a un centro de alta complejidad para cirugia
reconstructiva.

Conclusion: Ante un trauma ocular con afectacion
orbital es relevante descartar afectacion encefélica
que, de confirmarse como en el presente caso, re-
quiere de un abordaje terapéutico multidisciplinario
y se debe actuar en forma coordinada, tanto en el
acto quirurgico como en los posteriores controles.

e289



Oftalmologia Clinica y Experimental ¢ ISSNe 2718-7446 + Volumen 16 « Nimero 3 « Septiembre 2023

Palabras clave: trauma orbitario, trauma ocular,
globo ocular lesiones abiertas, lesiones encefalicas,
lesiones oculares con madera.

Orbital trauma with globe destruction
and brain involvement: case report

Abstract

Objective: Presentation of multidisciplinary ther-
apeutic management in a clinical case of orbital
trauma with destruction of the eyeball and in-
volvement of the encephalic mass.

Case report: A patient was admitted to the emer-
gency room with orbito-encephalic trauma due to
a fragment of wood that was incrusted in the eye.
After performing a computed tomography scan,
destruction of the left eyeball was observed, with
fracture of the orbit and encephalic lesion. A con-
sultation with a neurosurgeon was made. Surgery
was performed, in which the neurosurgeon acted
first and then the ophthalmologist, to remove oc-
ular remains, intraorbital wood fragments and to
wash the whole area, and the otorhinolaryngolo-
gist finished the surgery. After general recovery in
the intensive care unit, the patient was evaluated in
an ophthalmologic consultation, and the right eye
was found to be unaltered, maintaining 10-decade
vision, with no inflammatory signs in the anterior
chamber or fundus. The case was referred to a high
complexity center for reconstructive surgery.
Conclusion: In the case of ocular trauma with or-
bital involvement, it is important to rule out en-
cephalic involvement, which, if confirmed, as in
the present case, requires a multidisciplinary ther-
apeutic approach and coordinated action, both in
the surgical act and in subsequent controls.
Keywords: orbital trauma, ocular trauma, orbit,
open globe injuries, ocular-encephalic injuries,
wood ocular injuries.

Trauma orbitario com destruicao do globo
ocular e envolvimento cerebral: relato de
caso

Resumo

Objetivo: Apresentagdo do manejo terapéutico
multidisciplinar em um caso clinico de trauma or-

bitdrio com destrui¢ao do globo ocular e envolvi-
mento da massa encefalica.

Caso clinico: Paciente atendido no plantdo com
trauma orbito-encefalico devido a fragmento de
madeira que ficou embutido. Apds realizagao de
tomografia computadorizada, observou-se des-
truicdo do globo ocular esquerdo, com fratura
orbitdria e lesdo cerebral. Um neurocirurgido foi
consultado. Foi realizada a cirurgia, onde primeiro
atuou o neurocirurgido e depois o oftalmologista
para retirar restos oculares, fragmentos de madei-
ra intraorbitaria e lavar toda a drea. O otorrinola-
ringologista concluiu a cirurgia. Ap6s recuperagao
geral em cuidados intensivos, foi avaliado em con-
sulta oftalmoldgica onde se verificou que o olho di-
reito se encontrava sem alteracdo e mantinha visdo
de 10 décimas sem sinais inflamatdrios na camara
anterior ou no fundo dos olhos. O caso foi encami-
nhado para um centro de alta complexidade para
cirurgia reconstrutiva.

Conclusao: Perante um trauma ocular com envol-
vimento orbitario é relevante excluir envolvimen-
to cerebral que, a confirmar-se como no presente
caso, requer uma abordagem terapéutica multidis-
ciplinar e uma atua¢do coordenada, tanto no ato
operatdrio como nos subsequentes controles.
Palavras-chave: trauma orbital, trauma ocular,
lesdes abertas do globo ocular, lesdes cerebrais, le-
soes oculares com madeira.

Introduccion

El manejo de traumas oculares representa
uno de los desafios de las urgencias oftalmold-
gicas donde los que son penetrantes tienen un
peor pronostico’. Si el trauma ademas supera los
limites de la cavidad orbitaria afectando estruc-
turas intracraneales, se convierte en un cuadro
de extrema gravedad con riesgo de vida para
el paciente. De acuerdo con la clasificacion de
traumas oculares y con el puntaje de prondstico
visual, una lesion penetrante que ocasiona la rup-
tura del globo ocular representa una de las peores
situaciones’. Claramente, estos casos requieren de
un abordaje de diferentes especialidades —ade-
mas del oftalmdlogo— donde la interaccién de
los participantes médicos encargados de resolver
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la situacion deberan estar estratégicamente arti-
culados para poder ser eficientes, considerando
las prioridades de cada caso en particular.

El area de emergentologia en oftalmologia es
una rama relevante de la especialidad, ya que
cualquier médico puede ser el primero en recibir
a un paciente con este tipo de cuadros y debera
tomar decisiones en forma rapida. Este trabajo
tiene por objetivo presentar un caso clinico de un
accidente laboral que ocasion6 una perforacion
ocular: la alteracion orbitaria y de masa encefalica
por la incrustacion de fragmento de madera. Se
revisara el abordaje terapéutico para este tipo de
situaciones extremas a partir del caso presentado.

Caso clinico

Paciente masculino de 32 afios que ingresa al
servicio de emergencia luego de sufrir accidente
con sierra circular que, al trabarse, desprendié un
segmento de una tabla de madera que ingreso6 a
alta velocidad por la érbita izquierda, destruyd el
globo ocular, lesioné a la érbita en su trayectoria
y penetr6 en la cavidad craneal tomando contacto
con la masa encefalica. Al momento del hecho
no contaba con la proteccién de la lente de segu-
ridad correspondiente. El segmento de madera
incrustado era extenso y afectaba la potencial
movilizacion del paciente para su derivacion.
En esa circunstancia y ante la desesperacion, un
compaiero de trabajo tom¢ la iniciativa y decidié
cortar la tabla de madera, evitando extraerla (por
temor a un posible sangrado) para posibilitar su
derivacion al hospital, que ocurrié minutos mas
tarde con asistencia del personal de emergencias
médicas de la localidad.

En el nosocomio se observo fragmento incrus-
tado en oOrbita izquierda que atravesaba el par-
pado inferior (fig. 1). Se observé también lesion
de area nasal izquierda con afectacion cutaneay
0sea, sin detectarse cuerpo extrafio en esta zona.
Se puso en conocimiento de inmediato al neuro-
cirujano, mientras se realiz6 una tomografia para
evaluar el compromiso del cuadro, que permitié
observar edema encefélico, hemorragia paren-
quimatosa con restos 0seos y cuerpo extrafo en
temporal izquierdo (fig. 2). Mediante la recons-

Figura 1. Momento del ingreso del paciente al drea de guardia. Se
destaca el fragmento de madera incrustada en 6rbita izquierda con via
de acceso cutanea y atravesando parpado inferior. Se observa también
lesion en drea nasal sin la presencia de cuerpo extraio.

truccion en 3D se describe fractura de piso, techo
y caras interna y posterior de la 6rbita, con des-
truccidn de la hendidura esfenoidal y desapari-
cion del anillo de Zinn.

Se traslado el paciente a terapia intensiva,
donde se estabiliz6 la via aérea y se aseguro la via
de ingreso por canalizacién. Se tomaron mues-
tras de sangre para grupo y factor y hematocrito.
Habiendo pasado una hora y media desde su
ingreso al nosocomio, se decidio realizar cirugia
exploratoria en forma conjunta por neurocirugia,
oftalmologia y otorrinolaringologia. Se realizé
craneotomia parietal izquierda descompresiva
con apertura de meninges y extraccion de restos
6seos sueltos retroorbitarios y reconstruccion de
techo y parte posterior de la 6rbita (esfenoides)
con el objetivo de sellar asi el posible drenaje de
liquido cefalorraquideo al retirar el resto del ele-
mento de madera incrustado en la 6rbita.
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0seos y cuerpo extrano en temporal izquierdo.

Luego de 3 horas intraoperatorias tomo parte
el oftalmologo, quien extrajo un trozo de madera
de 7 x 5 cm, verificé la ausencia de liquido y eli-
mind los restos del globo ocular y de madera.
Posteriormente se procedi6 a limpiar en forma
profunda y exhaustiva con lavados, con mezcla de
agua oxigenada mas iodo povidona (proporcion
de 50y 50), con jeringa de 20 ml, 15 veces. Luego
se enjuago con solucion fisioldgica y se recubrio
con ungiiento de eritromicina, utilizando 2 gra-
mos para cubrir todo el espacio remanente del
interior de la 6rbita. Finalmente, ingresé entonces
el otorrinolaringdlogo para evaluar fosas nasales,
realizar taponaje posterior y terminar asi con la
cirugia.

Tras 4 horas de intervencion quirurgica el
paciente regresé a cuidados intensivos en donde
quedo con antibiéticos endovenosos, inotrépi-
cos positivos y corticoesteroides. A partir de este
momento cada servicio (neurocirugia, oftalmo-
logia y otorrinolaringologia) reglé sus controles
de acuerdo con las diferentes complejidades de
las tareas realizadas.

Los controles oftalmoldgicos se realizaron a las
24 horas, evaluando riesgo y rastros de infeccion
y cura plana de la herida. El paciente se encon-
traba estable pero con pronoéstico reservado y
sin presentar registros febriles. A las 48 horas

Figura 2. Tomografia computada de cerebro con cortes axiales y coronales. Se observa fractura de orbita y alteracién parenquimatosa con restos

l')
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se lo ingresé nuevamente a quiréfano para ins-
peccion y curacion con la participacion de los
servicios de neurocirugia y oftalmologia. En la
exploracion de la orbita no presentaba drenaje
ni secrecion, hallandose restos de globo ocular
que fueron extraidos. Nuevamente se limpi6 la
zona con solucidn fisioldgica, se instilé mezcla
de agua oxigenada mds iodo povidona de forma
abundante (10 veces) y se recubrid el interior nue-
vamente con eritromicina en ungiiento utilizando
2 gramos. Posteriormente, se observo buena res-
puesta terapéutica y se acordé un control oftal-
moldgico en 72 horas.

Transcurrido ese tiempo, el paciente conti-
nuaba estable, sin registros febriles ni signos de
infeccion aun bajo sedacion y respiracion asistida.
Se evalud también el ojo derecho, sin signos de
uveitis y al examen de fondo de ojo no se eviden-
ci6 edema de papila. El paciente evoluciond de
forma favorable y se decidi6 control en 4 dias. El
servicio de terapia intensiva considerd su extuba-
cién, quien registrd una febricula que cedié con
antipiréticos. La herida quirtrgica continu6 sin
signos de infeccién y se dejo con eritromicina
cada 8 horas en colirio instilada en la 6rbita por
3 dias mas. Se sugiri6 interconsulta con servicio
de cirugia maxilofacial y érbita quedando a la
espera de la evolucion y control en 7 dias.
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Con el paciente ya extubado se procedio a eva-
luacion del ojo derecho, donde se observé que no
presentaba signos de uveitis y con un fondo de ojo
normal. Se programo luego control en 15 dias que
también resulté normal y el paciente fue trasla-
dado a sala de clinica médica, tenia movimientos
en los cuatro miembros, estaba lucido, ubicado en
tiempo y espacio, por lo tanto se decidio trasladar
para evaluacion al servicio de oftalmologia. Alli
se realizd un examen completo presentando una
agudeza visual de 10/10 en ojo derecho, presion
ocular 10 mmHg, biomicroscopia con leve que-
ratitis inferior y en el fondo de ojo no se encontré
alteracion. La orbita izquierda estaba sin secre-
cion con herida seca. Ante este cuadro, se solicit6
la derivacion del paciente a centro de mayor com-
plejidad para realizar reconstruccion de érbita y
evaluar la posible colocacion de protesis ocular.
A los dos meses del accidente se encontraba esta-
ble y pendiente de cirugia reparadora con fina-
lidad estética, con compromiso de la vision del
ojo derecho.

Discusion

Las lesiones oculares por cuerpo extrafio son
comunes en el manejo diario de las urgencias
oftalmologicas; sin embargo hay situaciones pun-
tuales y a veces extremas como las ocurridas en
este caso, que permite repasar y replantear el tipo
de protocolos que son necesarios para poder
abordar de forma multidisciplinaria estos casos.

Una primera aproximacion en lesiones de esta
severidad incluye la evaluacion oftalmoldgica
luego de tener estabilizado hemodinamicamente
al paciente para poder clasificar el tipo de trauma
ocular y considerar actitudes terapéuticas. Para
esto, si bien existen diferentes clasificaciones, es
interesante la propuesta por Shukla y colabora-
dores de 2017: ellos proponen realizar inicial-
mente una clasificacion general que distinga si
el trauma es sdlo local, si tiene heridas asociadas
y también considera la causa de la injuria’. En
nuestro caso, se traté de un trauma con herida
asociada (de la cabeza) y la causa de la injuria
fue laboral por la incrustacion de un fragmento
de una tabla de madera. Pero esta clasificacion

en realidad no considera al tipo de material ni
el tamano del cuerpo extraio, detalles relevan-
tes ya que podran modificar todo el protocolo
de accién en emergentologia general y en oftal-
mologia en particular; porque ante una misma
lesion que afecte globo ocular, érbita y cerebro, se
debera tener un abordaje diferente segtin se trate
de un elemento metalico o de madera, tanto sea
para su evaluacién por diagnostico por imdgenes
como para su posterior cuidado y profilaxis de
patdgenos infecciosos®.

Los elementos de madera constituyen un par-
ticular desafio y urgencia de extraccion debido
a su capacidad de infeccién, ya que debido a su
naturaleza organica puede traer aparejado el
contacto con microorganismos mas agresivos
como son hongos y bacterias, no sdlo de rele-
vancia para el globo ocular sino para la salud
general®’. Ademads, es importante mencionar un
aspecto del abordaje inmediato de este tipo de
accidentes, que si bien resulta de sentido comun,
no esta descrito explicitamente en protocolos de
emergentologia oftalmologica. Nos referimos al
manejo “in situ” de un fragmento incrustado en
la orbita y cual es el correcto modo de actuar
de las primeras personas en asistir al herido. En
este caso, nuestro paciente tenia un fragmento de
una tabla de madera grande. Su compaiiero de
trabajo, al observarlo con eso clavado en el ojo
—en una escena y contexto dramatico—, tuvo
el sentido comun de no extraerlo en el lugar del
hecho. Posiblemente, no haber quitado el pedazo
de madera y haber decidido cortarlo para poder
trasladar a su compaifiero fue un factor impor-
tante que permitio la sobrevida, ademas de faci-
litar posteriormente la evaluacion y realizar el
tratamiento dentro de un quir6fano con los espe-
cialistas correspondientes. Pero indudablemente,
el contexto de un accidente de este tipo es abso-
lutamente particular. En este caso, sucedio en
una ciudad (Rio Grande, Tierra del Fuego), con
acceso a los cuidados médicos necesarios para
poder ayudar de forma inicial al paciente.

Como expresamos antes, existen clasificaciones
de trauma oculares que se van mejorando, como
la presentada en 2021 por Shukla y colaboradores
quienes analizaron 600 casos de trauma ocular
y evaluaron el sistema de clasificacion actual®;
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sin embargo, no tomaron en cuenta los anexos
(parpados, orbita, via lagrimal) y concluyeron
que deberian agregarse puesto que quedan por
fuera una gran cantidad de casos. Pero el tema se
vuelve mas complejo cuando hay potencial afec-
tacion intracraneal, ademas de la lesion ocular
y orbitaria. Aunque las lesiones intracraneales
penetrantes transorbitarias constituyen pocos
casos de todos los traumas craneo-encefalicos,
no obstante representan del 25% al 50% de todos
los traumas penetrantes craneales’. Este tipo de
traumas transorbitarios se han informado con
diferentes tipos de objetos, incluyendo metal y
madera, donde muchos traumas intracranea-
les pueden pasar inadvertidos en casos donde
el material que ingresa no queda expuesto y
cuando no hay lesién neuroldgica que requiera
examinacion exhaustiva adicional con neuroi-
magenes'’. En el trabajo de Ordéiiez-Rubiano y
colaboradores se concluye que los puntos clinicos
criticos apuntan a que se debe sospechar lesion
intracraneal a pesar de tener una observacion
benigna externa de la érbita’; que hay que evi-
denciar todos los hallazgos en las imagenes a lo
largo de la trayectoria del cuerpo extrafo, ya que
pueden mostrar si su entrada fue o no en forma
de misil; y sugieren tratar cada herida transor-
bitaria traumatica penetrante como una herida
intracraneal por un cuerpo extraiio de madera,
pues puede disminuir el riesgo de infeccion. Sigue
vigente intentar siempre un enfoque neuroqui-
rurgico para extraer el cuerpo extraflo mientras
el riesgo de dafio neurovascular asociado al pro-
cedimiento no se incremente.

La literatura sigue evaluando este tema, dado
que el trauma orbitario es un escenario clinico
comun en cualquier practica oftalmica y global-
mente se estima que aproximadamente uno de
cada seis casos de trauma orbital penetrante esta
asociado con un cuerpo extraino''*. Los cuerpos
extraios de madera son derivados organicos y
por lo tanto reactivos, lo que suscita la necesidad
de suremocién y una eliminacién urgente por el
riesgo de infeccion” °. Los poros de su sustancia
pueden actuar como un nido para las bacterias,
lo que lleva a mas altas tasas de absceso, granu-
lomas y formacion de fistula 6rbito-cutdnea, y
osteomielitis’.

Conclusion

Este caso pone de manifiesto la necesidad
del trabajo interdisciplinario inmediato ante un
trauma Oculo-orbitario con compromiso ence-
falico. Se requieren acciones rapidas pero coor-
dinadas para trabajar por etapas resolviendo
prioridades, permitiendo un trabajo arménico y
facilitando el control posterior en forma conjunta.

Sibien en los accidentes oculares cada caso ten-
dra un contexto particular, hay conceptos genera-
les relevantes que son mas de sentido comun pero
que deben subrayarse, como la accién destacable
de no remover un cuerpo extrafio incrustado en
el lugar del hecho. En nuestro caso, el detalle de
que el paciente fue trasladado con el elemento
de madera cortado en forma cercana al rostro y
que no se lo removié en el lugar fue una decisién
vital para el desenlace del caso.
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Resumen

Objetivo: Reportar una forma de expresion de
trombofilia a partir del caso clinico de una pacien-
te con papiledema por trombosis de 2 senos veno-
sos cerebrales producto de esa afeccion.

Caso clinico: Paciente femenina de 47 afios de
edad que concurri6 al servicio de urgencias oftal-
moldgicas refiriendo episodios de oscurecimientos
transitorios de la vision, cefalea intensa y tinnitus.
Al examen oftalmoldgico se evidenci6 edema de
papila bilateral y en la angiorresonancia se detectd
trombosis de senos venosos cerebrales. Luego de
exhaustivos analisis clinicos y de laboratorio se
confirmé el diagnéstico de trombofilia como res-
ponsable de la trombosis, por lo que se le realizd
tratamiento anticoagulante con marcada mejoria
de su cuadro clinico.

Conclusidn: En este caso se resalta que la trombo-
filia puede ser causa de trombosis de senos veno-
sos cerebrales, lo que puede generar en consecuen-
cia papiledema bilateral.

Palabras clave: trombofilia, papiledema, trombo-
sis de senos venosos cerebrales, hipertension intra-
craneal, trombogénesis, manifestaciones neuroof-
talmoldgicas.

Trombophilia: neuroophthalmological
manifestation

Abstract

Objective: Report on a form of thrombophilia
from the clinical case of a patient with papillede-
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ma caused by 2 cerebral venous sinus thrombosis,
product of such disease.

Case report: 47-year-old female patient who pre-
sented to the ophthalmology ER reporting episodes
of transient darkening of vision, severe headache and
tinnitus. During the ophthalmologic examination
she had evidence of bilateral papilledema, showing
cerebral venous sinus thrombosis during the mag-
netic resonance angiography as a first instance patho-
physiological factor. After thourough clinical and lab
exams, thrombophilia diagnosis is confirmed as the
cause for the cerebral venous sinus thrombosis, and
so she was treated with anticoagulants showing a re-
markable improvement in the clinical scenario.
Conclusion: This case highlights that throm-
bophilia can be a cause of cerebral venous sinus
thrombosis, also causing bilateral papilledema.
Keywords: thrombophilia, papilledema, cerebral
venous sinus thrombosis, intracanial hyperten-
sion, thrombogenesis; neurooftalmology.

Trombofilia: expressao neurooftal-
moldgica

Resumo

Objetivo: Relatar uma forma de expressio da
trombofilia a partir do caso clinico de um paciente
com papiledema por trombose de 2 seios venosos
cerebrais em decorréncia desta condigio.

Caso clinico: Paciente do sexo feminino, 47 anos,
compareceu ao pronto-socorro oftalmoldgico rela-
tando episddios de escurecimento temporario da
visdo, cefaleia intensa e zumbido. O exame oftal-
moldgico revelou papiledema bilateral e a angior-
ressonancia detectou trombose dos seios venosos
cerebrais. Apds exaustivas analises clinicas e labo-
ratoriais foi confirmado o diagnéstico de trombo-
filia como responsavel pela trombose, para o qual
foi realizado tratamento anticoagulante com me-
lhora acentuada do quadro clinico.

Conclusao: Neste caso destaca-se que a trombo-
filia pode ser a causa da trombose do seio venoso
cerebral, podendo consequentemente gerar papile-
dema bilateral.

Palavras-chave: trombofilia, papiledema, trom-
bose do seio venoso cerebral, hipertensao intracra-
niana, trombogénese, manifestagdes neuro-oftal-
moldgicas.

Introduccion

La trombosis venosa cerebral (TVC) es un
trastorno infrecuente en la poblacién general
y representa entre el 0,5% y el 1% de todos los
accidentes cerebrovasculares, con una preva-
lencia estimada entre 0,22 a 1,23/100.000/afio,
dependiendo de las regiones del mundo'. La edad
media de los pacientes afectados varia entre los
37 y 49 anos’. Es mas frecuente en nifios, adultos
jovenes y mujeres; éstas tltimas a mas corta edad
y la mayor prevalencia en ellas se podria deber
al consumo de anticonceptivos, el embarazo y
el puerperio’. Los senos venosos cerebrales mas
afectados son el sagital superior (62%) seguido
por el lateral izquierdo (45%) y el lateral derecho
(41%)>. Mas del 50% de los pacientes tiene com-
promiso de multiples senos venosos cerebrales*.

La presentacion clinica es variable y sus poten-
ciales complicaciones son multiples®. La cefalea
esta presente en alrededor del 90% de los pacien-
tes. En los mayores de 50 afios es mas habitual
la afeccién isquémica*. Otros sintomas incluyen
alteracion de la conciencia, nauseas, vomitos, con-
vulsiones, compromiso de los nervios craneales,
afasia, paresias y parestesias®*. Las alteraciones
visuales podrian ser el resultado del papiledema
secundario al aumento de presidn intracraneal,
lesion isquémica directa de la via visual y/o inju-
ria directa de los nervios craneales responsables
de la motilidad ocular y la funcién pupilar’.

De acuerdo con el “Estudio Internacional
de Trombosis de Senos Venosos Cerebrales y
Durales” (ISCVT, por sus siglas en inglés) el papi-
ledema esta presente en alrededor del 28% de los
pacientes estudiados, en el 85% de los pacien-
tes con inicio agudo o subagudo y en todos los
pacientes con mas de 1 mes de evolucién; den-
tro de los ultimos, el 65% tenia alteraciones
visuales secundarias al papiledema o a la atrofia
pospapiledema’.

El factor de riesgo que comtinmente se identi-
fica es la trombofilia congénita y adquirida’. Las
hereditarias son las que mas se relacionan con
el compromiso de los senos venosos cerebrales
e incluyen la deficiencia de antitrombina III, de
proteina C, de proteina S, la mutacién del factor
V de Leiden, la mutacién del gen protrombina
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G 20210A y la disfibrinogenemia®. Los subtipos
adquiridos incluyen el sindrome antifosfolipido,
la hiperhomocisteinemia y la resistencia a la pro-
teina C activada adquirida®.

Por lo anteriormente expresado, el objetivo del
presente trabajo es reportar una forma de expre-
sion de trombofilia a partir del caso clinico de una
paciente con papiledema bilateral y trombosis de
senos venosos cerebrales.

Caso clinico

Paciente de sexo femenino de 47 afios que con-
sulté por episodios de oscurecimientos visuales
transitorios, metamorfopsias y cefalea intensa de
meses de duracién. Como antecedentes clinicos
referia hipotiroidismo en tratamiento con levo-
tiroxina. Manifestaba, ademas, tinnitus pulsatil
y una suba significativa de su peso corporal (20
kg) en el dltimo afio.

Al examen oftalmoldgico se constat6 una agu-
deza visual mejor corregida de 9/10 en ambos
0jos. Visién cromatica, test de Amsler, biomi-
croscopia, presion intraocular y movimientos
oculares sin particularidades. Se detect6 un leve
escape pupilar bilateral.

Al fondo de ojos y en forma bilateral se visua-
liz6 papiledema grado 4, segtn escala de Frissen
(tig. 1a).

Se solicité resonancia magnética nuclear
(RMN) de encéfalo y orbita con y sin contraste
y angiorresonancia (angio-RM) con tiempos arte-
riales y venosos, y se derivé a neurooftalmologia
para abordaje multidisciplinario.

La RMN de encéfalo y drbita evidencio sig-
nos indirectos de hipertension endocraneal y
la angio-RM mostr6 hallazgos compatibles con
trombosis venosa en el seno sigmoideo izquierdo
y en el tercio medio del seno longitudinal supe-
rior (fig. 2).

Se decidi6 su internacion urgente y se solicit6
laboratorio completo incluyendo serologia para
enfermedades infectocontagiosas, enzima con-
vertidora de angiotensina (ECA), perfil hema-
tologico completo (factor V Leiden y mutacion,
proteina C, proteina S, antitrombina III, factor
VII, homocisteinemia y anticuerpos antifosfoli-

pidos) y reactantes de fase aguda. Se realizo ade-
mas PCR para descartar Sars-CoV 2 debido a la
situacion de pandemia.

Se indicé puncién lumbar para medicion de
presion de apertura del liquido cefalorraquideo
(LCR), fisicoquimico, cultivo y citometria de flujo
a fin de descartar infecciones y células linfopro-
liferativas en LCR, hallandose como tnico dato
positivo un aumento de la presion de apertura
de 30 mmHg.

Las serologias solicitadas, la ECA yla PCR para
SARS CoV-2 fueron negativas.

El perfil hematoldgico de la paciente eviden-
cié trombofilia adquirida como factor causal
(sindrome antifosfolipidico) por lo que se inici6
el tratamiento con anticoagulantes. La paciente
manifest6 una marcada disminucion de su cefa-
lea, del tinnitus y de la frecuencia de los episodios
de oscurecimientos visuales transitorios a los 20
dias de iniciada la anticoagulacion.

Actualmente la paciente se encuentra anticoa-
gulada, con marcada mejoria de sus sintomas
visuales y generales, y significativa disminucion
de su papiledema (fig. 1b).

Discusion

La incidencia de trombosis venosa cerebral fue
aumentando en los ultimos tiempos, reportandose
una mayor afeccion en mujeres jévenes debido a
factores de riesgo como el embarazo, el posparto
y el uso de anticonceptivos orales’. La trombofi-
lia, tanto congénita como adquirida, es el factor
de riesgo mas comunmente identificado®®. En el
caso reportado algunos diagndsticos diferenciales
fueron mas fuertemente considerados: entre ellos,
la hipertension intracraneal idiopatica y la infec-
ciéon por COVID-19.

En cuanto a la hipertensiéon intracraneal
idiopatica, la paciente se encontraba dentro del
grupo de riesgo para su desarrollo: género, edad
y obesidad. Tanto sus signos y sintomas hicie-
ron que se considerase al aumento de la presion
intracraneal como responsable de ellos: edema
de papila, cefalea y tinnitus. Uno de los criterios
de exclusion para el diagnoéstico de hipertension
intracraneal idiopatica es la presencia de trom-
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Figura 1. Retinografia en color. a) Papiledema al momento del diagndstico. b) Al ano postratamiento.

bosis de los senos venosos cerebrales’, por lo
que su presencia en la angiografia de la paciente
excluyd la variante idiopatica de hipertension
endocraneal.

En el contexto pandémico acontecido por el
Coronavirus 19 (COVID-19) —durante el cual
consult6 la paciente—, el riesgo de TVC fue
impactado profundamente por la fuerte aso-
ciaciéon del virus con eventos tromboemboli-
cos, y existen reportes de TVC en pacientes que
padecieron la infeccion. Ademas, se relaciona al
virus con casos de exacerbacion de hipertension

intracraneal idiopatica y otros “de novo’, proba-
blemente debido al neurotropismo directo del
COVID-19 hacia las células epiteliales del plexo
coroideo encargados de la reabsorcion del LCR,
infeccion meningea o cambios en el estilo de vida
debido a la cuarentena®. Por esta razon se deci-
di6 descartar la infeccion por COVID-19 en esta
paciente.

En cuanto al diagndstico dela TVC, laRMN en
asociacion con la angiorresonancia venosa (ARV)
de cerebro tienen la mayor sensibilidad y especifi-
cidad*. La angiotomografia venosa es otra moda-

€299



Oftalmologia Clinica y Experimental « ISSNe 2718-7446 » Volumen 16 * Nimero 3 » Septiembre 2023

Figura 2. Angio-RNM venosa poscontraste donde se observa: a) defecto de relleno seno sigmoideo izquierdo, b) defecto de relleno en tercio medio
de seno longitudinal superior.

lidad diagnostica®. La ARV de la paciente eviden-
cio los defectos de lleno poscontraste asi como la
ausencia de sefal de flujo en los senos afectados,
y la RMN mostrd los tipicos signos indirectos de
la hipertension intracraneal idiopatica.

En cuanto al pilar del tratamiento de la TVC
en los casos no considerados emergencias es la
pronta iniciacién de anticoagulantes. Su uso ha
sido controvertido dada la presencia de complica-
ciones hemorragicas hasta en el 40% de los casos.
En los pacientes con compromiso visual secunda-
rio al papiledema por hipertension intracraneal,
la puncién lumbar debe considerarse en ausencia
de infarto o hemorragia cerebral y otros factores
de riesgo para la herniacién. El fin de la puncién
lumbar es la disminucién aguda de la presion
intracraneal y evitar la pérdida visual mientras
la anticoagulacion inicia su efecto terapéutico’.
En el caso reportado la puncién lumbar fue rea-
lizada no sélo con este fin sino también para la
medicién de la presion de apertura del LCR y
para su analisis fisicoquimico y bacterioldgico.

La acetazolamida también puede utilizarse,
aunque ésta tiene un rol mas limitado en el

manejo agudo de los casos severos de papile-
dema®. Los corticoides se asocian con un peor
prondstico por lo que deberian evitarse en la
TVC. Los procedimientos quirirgicos —como
los de derivacion del liquido cefalorraquideo o
la fenestracion de la vaina del nervio 6ptico—
deberan considerarse en los casos refractarios al
tratamiento’.

Conclusion

Ante la presencia de papiledema en una
paciente con sintomas clinicos de hipertension
endocraneal es imperativo el estudio exhaustivo
para determinar los posibles agentes causales.
La RMN de cerebro debera solicitarse conjun-
tamente con la angiorresonancia o la angioto-
mografia para descartar la TVC como principal
mecanismo fisiopatolégico. Una vez confirmada
la oclusién tromboética e iniciado el tratamiento
de manera urgente, serdn necesarios los estudios
complementarios para llegar al diagndstico etio-
légico de la afeccion.
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Resumen

Objetivo: Los canaliculos lagrimales son estructu-
ras muy propensas al dafio secundario a traumas
que, de no repararse oportunamente, pueden oca-
sionar secuelas. El objetivo es describir aspectos
basicos de técnicas quirtrgicas para la intubacion
de la via lagrimal.

Técnica quirdrgica: Se plantean tres opciones de
intubaciéon. Una es la monocanalicular, mediante
la colocacion de una prétesis tubular de silicona
con o sin tutor metdlico a través del punto lagri-
mal, conectando la porcién proximal y distal del
canaliculo lesionado con el saco lagrimal. La in-
tubacion bicanalicular anular, que se hace a través
del punto lagrimal y canaliculo sanos donde se
procede a la colocacidon de una proétesis de silicona
con una sutura en su interior, que une el canaliculo
superior con el inferior. La tercera opcion es la in-
tubacion bicanalicular nasal, donde se coloca una
protesis de silicona en ambos canaliculos y a través
de la apertura del saco lagrimal se conducen por el
conducto nasolacrimal hasta la fosa nasal.
Conclusion: Se han descrito tres opciones de intu-
bacidén de la via lagrimal. Considerando que toda
laceracion canalicular debe ser reparada, es indis-
pensable estar familiarizado con estas técnicas y
conocer la anatomia para poder hacer un correcto
abordaje de la via lagrimal y preservar su funciéon
de drenaje.

Palabras clave: via lagrimal, intubacién de via
lagrimal, alteracion de via lagrimal, protesis lagri-
mal, Mini-Monoka®.
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Lacrimal intubation techniques and
traumatism

Abstract

Objective: The lacrimal canaliculi are structures
very prone to suffer damage caused by traumas,
which if not repaired in a timely manner can cause
sequelae. The objective is to describe basic aspects
of surgical techniques for intubation of the lacri-
mal duct.

Surgical technique: Three intubation options
are proposed. One is monocanalicular, by placing
a silicone stent, with or without a metallic tutor,
through the lacrimal punctum, connecting the
proximal and distal portion of the injured canalic-
ulus with the lacrimal sac. Annular bicanalicular
intubation, which is through the healthy lacrimal
punctum and canaliculus where a silicone stent is
placed with a suture inside it, connecting the supe-
rior canaliculus with the inferior one. The third op-
tion is nasal bicanalicular intubation, where a sili-
cone stent is placed in both canaliculi and through
the opening of the lacrimal sac they are conducted
through the nasolacrimal duct to the nostril.
Conclusion: Three options for lacrimal duct in-
tubation have been described. Considering that
any canalicular laceration must be repaired, it is
essential to be familiar with these techniques and
to know the anatomy in order to make a correct ap-
proach to the lacrimal duct and preserve its drain-
age function.

Keywords: lacrimal duct, lacrimal duct intubation,
lacrimal duct alteration, lacrimal stent, Mini-Mo-
noka™.

Técnicas de intubacao para trauma e
ducto lacrimal

Resumo

Objetivo: Os canaliculos lacrimais sao estruturas
muito propensas a danos secundarios por trau-
ma que, se nao reparados em tempo habil, podem
causar sequelas. O objetivo ¢ descrever aspectos
basicos das técnicas cirurgicas para intubagdo do
ducto lacrimal.

Técnica cirargica: Trés opgoes de intubagao sdo
consideradas. Uma ¢é monocanalicular, através da
colocagdo de protese tubular de silicone com ou

sem stent metdlico através do ponto lacrimal, co-
nectando a por¢ao proximal e distal do canaliculo
lesado com o saco lacrimal. Intubac¢do bicanali-
cular anular, que é feita através do ponto lacrimal
saudavel e canaliculo onde é colocada uma protese
de silicone com uma sutura no seu interior, que
une o canaliculo superior com o canaliculo infe-
rior. A terceira op¢ao ¢ a intubacao nasal bicanali-
cular, onde uma prétese de silicone é colocada em
ambos os canaliculos e através da abertura do saco
lacrimal sdo conduzidos pelo ducto nasolacrimal
até a narina.

Conclusdo: Foram descritas trés opg¢des de intu-
bagdo do ducto lacrimal. Considerando que todas
as laceragdes canaliculares devem ser reparadas, é
fundamental o conhecimento dessas técnicas e o
conhecimento da anatomia para abordar correta-
mente o ducto lacrimal e preservar sua fungdo de
drenagem.

Palavras-chave: ducto lacrimal, intubac¢ao do duc-
to lacrimal, alteracdo do ducto lacrimal, prétese
lacrimal, Mini-Monoka®.

Introduccion

El sistema lagrimal esta en intima relacién con
el globo ocular y puede resultar afectado ante
traumatismos perioculares'. Dentro del sistema
lagrimal los canaliculos son las estructuras mas
propensas al dafo llegando a estar comprometidas
hasta en un 20% de los traumas oculares y, de no
repararse a tiempo, pueden resultar en secuelas
permanentes para el paciente*”.

El sistema lagrimal consta de un aparato secretor
y de un aparato excretor que se puede dividir a su
vez en una porcion alta formada por los puntos
lagrimales y los canaliculos, y una porcién baja que
comprende el saco lagrimal y el conducto naso-
lagrimal’. Los canaliculos se ubican en la porcién
medial de los parpados con una localizacion super-
ficial en relacion con el borde libre, en ausencia de
tarso y con tejido conectivo escaso. Estas carac-
teristicas los hacen particularmente vulnerables
al dafio y es por eso que son las estructuras mas
frecuentemente lesionadas de la via lagrimal'~.

Lalaceracion canalicular afecta en mayor por-
centaje al canaliculo inferior y el compromiso
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bicanalicular se observa soélo en el 6%-24% de
todos los casos'. La reparacion consiste en una
correcta alineacion del borde palpebral y la colo-
cacion de una proétesis que denominamos como
“stent” (término en inglés) de forma transito-
ria con el fin de que se produzca una correcta
anastomosis conservando la funcién de drenaje.
En caso de no realizarse a tiempo, el paciente
puede experimentar secuelas permanentes como
son epifora y ectropion®*. Este trabajo tiene por
objetivo realizar un repaso y una descripcion de
las técnicas quirdrgicas utilizadas en la actualidad
para reparar la via lagrimal.

Descripcion de técnicas quirurgicas

La intubacién canalicular puede realizarse
mediante tres técnicas:

Intubacion monocanalicular

Consiste en la colocacién de un stent de sili-
cona, con o sin tutor metalico, a través del punto
lagrimal que conecte la porcién proximal y dis-
tal del canaliculo lesionado con el saco lagrimal

(fig. 1).

Intubacion bicanalicular anular

En esta técnica, a través del punto lagrimal y
canaliculo sanos, se procede a la colocacion de un
stent de silicona con una sutura en su interior que
une el canaliculo superior con el inferior (fig. 2).

Intubacion bicanalicular nasal

Aqui se coloca un stent de silicona en ambos
canaliculos y a través de la apertura del saco lagri-
mal se conducen por el conducto nasolacrimal
hasta la fosa nasal. La intubacion bicanalicular
anular requiere de la presencia de un canaliculo
comun para poder conectar ambas vias utilizando
una sonda denominada en inglés pig tail (cola de
cerdo) por su forma. Este canaliculo comun se
encuentra presente en aproximadamente el 90%
de las personas, pero existen otras variantes ana-
tomicas®. Biilent ef al. estudiaron la via lagrimal

Figura 1. Resolucion de herida palpebral inferior con compromiso de
borde libre y laceracion canalicular con tubo de silicona Mini-Monoka'.
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Figura 2. Intubacion bicanalicular en laceracién de canaliculo inferior mediante sonda pig fail y tubo de silicona con sutura de polipropileno.

mediante dacriocistografias y describieron tres
diferentes formas de union entre los canalicu-
los superior e inferior, y el saco lagrimal, donde
en el tipo A los canaliculos desembocan en el
saco lagrimal a través de un canaliculo comun
(94,1%), en el tipo B los canaliculos comparten
un mismo ostium en la pared del saco lagrimal
(3,8%), y en el tipo Clos canaliculos ingresan en
el saco lagrimal en diferentes puntos (2,0%)°. En
la desembocadura tipo C, el uso de la sonda pig
tail no es posible y esto es importante tenerlo en
cuenta para evitar lesiones iatrogénicas sobre la
via canalicular sana.

Discusion

La reparacién canalicular ha sido objeto de
discusion a lo largo del tiempo y existen contro-

versias hasta la fecha sobre varios interrogantes
que iremos desarrollando a continuacion.

Necesidad de reparacion ante lesion monocanalicular

La intubacién lagrimal es parte de la repara-
cion primaria ante un trauma facial*>. Mucho se
ha escrito acerca de la superioridad del canali-
culo inferior por sobre el superior en cuanto a su
capacidad de drenaje, y por lo tanto de la impor-
tancia en su reparacion. Sin embargo, estudios
recientes han revelado que la funcién es practica-
mente similar entre ambos y que existen incluso
variaciones en un mismo individuo”®. Moore y
Linberg realizaron un estudio experimental en
el cual se obstruyé de manera transitoria la via
lagrimal. Encontraron que 56% de los pacientes
con obstruccion del canaliculo superior refirie-
ron sintomas comparado con el 63% obtenido
en los casos con obstruccion del canaliculo infe-
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rior’. No hay manera de determinar qué pacientes
experimentaran sintomas y justificar con esto la
necesidad de reparacion. No obstante, este tipo
de traumatismos se producen en poblacion joven,
con alto riesgo de sufrir un nuevo trauma, y es
por esta razon que toda laceracion canalicular
debe repararse®.

Tiempo quirdrgico

Continuando con el concepto de que toda
laceracidn canalicular debe intentar repararse,
es importante entonces establecer cual es el
momento mas oportuno para lograr el mayor
éxito quirurgico. Anteriormente se consideraba
que debia realizarse en las primeras seis horas
para conseguir un buen resultado funcional®. En
la actualidad, y luego de publicadas numerosas
series de casos, la mayoria de los autores sostie-
nen que se alcanzan excelentes resultados dentro
de las primeras 48 horas: Jordan informa un 95%
de éxito en pacientes operados incluso hasta 10
dias después del trauma®*°.

Técnica quirdrgica

Cuando el compromiso es monocanalicular,
la gran mayoria de autores coincide en que el
sondaje con stent denominado Mini-Monoka®
representa la primera eleccion''"*. Esto se debe
a su sencilla colocacion vy fijacién sin necesidad
de suturas, ademas de no alterar el canaliculo
contralateral sano. A pesar de estas ventajas no
siempre es facil localizar el extremo medial de la
laceracién para poder insertarlo dentro del saco.
Asimismo, se trata de un insumo costoso al que
no todos los pacientes tienen acceso y puede
dafarse durante la colocacién sin contar con un
segundo producto de respaldo durante el proce-
dimiento. En estos casos la intubacién bicanali-
cular puede resultar de ayuda. Tanto en su forma
anular como nasal, son técnicas mas complejas
que requieren de la manipulacién de la via lagri-
mal sana. Es un abordaje mads riesgoso que precisa
de experiencia, pero es un recurso con el que debe
contar todo cirujano de via lagrimal® 2,

Duracién de la intubacién
Sibien no hay hasta la fecha consenso en cuanto
al tiempo de permanencia del stent, la mayoria de

los expertos recomienda su extraccion entre los
tres y los seis meses posquirurgicos'. En una serie
de casos de 169 pacientes con laceracion de canali-
culo inferior a los que se realiz6 intubacion prima-
ria con Mini-Monoka®, Yong-Ha et al. encontraron
beneficioso retirar el stent luego de los 3 meses".

Conclusion

A pesar de las controversias en cuanto a la
reparacion de lesiones monocanaliculares, la
bibliografia es consistente en que toda laceracion
canalicular debe repararse, por lo tanto, es funda-
mental conocer la anatomia para poder hacer un
correcto abordaje de la via lagrimal. Asimismo,
preservar su funcién de drenaje dependera de
estar familiarizado con varias técnicas como las
presentadas en este trabajo para poder lograrlo.
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lizacion de una trabeculoplastia laser selec-

tiva (SLT) es una complicacion que puede
ocurrir, como se observa en la goniofotografia.
Debido ala visualizacion inadecuada de la malla
trabecular se decidi6 continuar con el procedi-
miento en un segundo momento. Luego de la
resoluciéon completa y espontanea del hipema se
completo el tratamiento de SLT obteniendo un
resultado satisfactorio.

La frecuencia de aparicién de esta complica-
cién parece ser muy baja, ya que en la literatura
hay un solo trabajo que describié algo similar
y que se resolvio sin secuelas'. Existe otro caso
reportado pero que ocurrié a los 3 dias del SLT=.

l a ocurrencia de un hipema durante la rea-

Hyphema during selective laser
trabeculoplasty

The occurrence of hyphema during the per-
formance of selective laser trabeculoplasty (SLT)
is a complication that can occur, as seen in this
goniophotograph. Due to inadequate visualiza-
tion of the trabecular meshwork, it was decided
to continue with the procedure at a second time
point. After complete and spontaneous resolution
of the hyphema, SLT treatment was completed
with a satisfactory result.

The occurrence frequency of this complica-
tion seems to be very low, since in the literature
there is only one work that described something
similar, which resolved without sequelae'. There
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is another case reported, but it occurred 3 days
after SLT2.

Hifema durante a realizacao de
trabeculoplastia seletiva a laser

A ocorréncia de hifema durante a trabeculoplastia
seletiva a laser (SLT) é uma complicagdo que pode
ocorrer, como visto na goniofotografia. Devido a
visualizagdo inadequada da malha trabecular, foi
decidido continuar o procedimento em um estagio
posterior. Apos a resolugdo completa e espontinea
do hifema, o tratamento com SLT foi concluido com
um resultado satisfatorio.

A frequéncia de ocorréncia dessa complicacdo pa-
rece ser muito baixa, pois ha apenas um artigo na
literatura que descreveu algo semelhante e que se
resolveu sem sequelas'. Ha outro caso relatado, mas
ele ocorreu 3 dias apds a TLS?.
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de 56 afos que acudi6 a la guardia por dolor

ocular unilateral en ojo derecho (OD). Tenia
antecedente de hipertension arterial, trauma-
tismo ocular en OD hace muchos afios y des-
prendimiento de retina. No tenia percepcion de
luz y su presion intraocular era de 37 mmHg.
Inyeccion ciliar mixta y en camara anterior cris-
tales dorados que cambiaban de lugar al movi-
miento con tendencia a la sedimentacién, cornea
halo con senil, pupila fija y opacidad completa
del cristalino. Los cristales expresan el cuadro
de sinquisis centellante provenientes del vitreo
posterior a través de la zénula y la pupila.

La sinquisis centellante es una enfermedad
degenerativa por deposito de colesterol que afecta
a ojos generalmente dafiados, a menudo como
consecuencia de una hemorragia vitrea crénica
o un desprendimiento retinal’. Se localizan prin-
cipalmente en el fondo del ojo, pero en ocasiones
—como en la fotografia— los cristales pueden
extenderse hacia la cdmara anterior, ocurriendo
en el contexto de un desprendimiento de retina
cronico.

Imagen del segmento anterior de un paciente

Anterior chamber synchysis scintillans

Image of the anterior segment of a 56-year-
old patient who came to the emergency room
for unilateral ocular pain in the right eye (OD).
He had a history of arterial hypertension, ocular
trauma in the right eye many years ago and retinal
detachment. She had no light perception and her
intraocular pressure was 37 mmHg. Mixed ciliary
injection and in anterior chamber golden crystals
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that changed place with movement with tendency
to sedimentation, halo cornea with senile, fixed
pupil and complete opacity of the crystalline lens.
The crystals express the picture of scintillating
synchisis coming from the posterior vitreous
through the zonule and pupil.

Scintillating synchisis is a degenerative choles-
terol deposition disease that affects usually dam-
aged eyes, often as a consequence of chronic vit-
reous hemorrhage or retinal detachment'. They
are mainly located in the fundus of the eye, but
sometimes —as in the photograph— the crystals
may extend into the anterior chamber, occurring
in the context of chronic retinal detachment.

Sintese cintilante da camara anterior

Imagem do segmento anterior de um paciente
de 56 anos que chegou ao pronto-socorro com
dor ocular unilateral no olho direito (OD).
Ele tinha um histérico de hipertensao arterial,
trauma ocular no olho direito ha muitos anos e
descolamento de retina. Ele ndo tinha percepgao
deluz e sua pressao intraocular era de 37 mmHg.
Injecao ciliar mista e, na cimara anterior, cristais
dourados que mudavam de lugar ao se movimen-
tar com tendéncia a sedimentacdo, cornea com
halo senil, pupila fixa e opacidade completa do
cristalino. Os cristais expressam o quadro de sin-
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cronia cintilante proveniente do vitreo posterior
através da zonula e da pupila.

A sincrese cintilante é uma doenca degene-
rativa de depdsito de colesterol que afeta olhos
normalmente danificados, muitas vezes como
consequéncia de hemorragia vitrea cronica ou
descolamento de retina'. Eles estdo localizados
principalmente no fundo do olho, mas as vezes
—como na fotogratia— os cristais podem se
estender para a camara anterior, ocorrendo no
contexto do descolamento cronico da retina.
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