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EDITORIAL

Tropicalizacion de la medicina en clinica e investigacion
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2024;17(1): e1-€3.

Tropicalizar

Es un verbo que en teoria no existe, pero que
en la practica si y expresa de forma general la
adaptacion o acostumbramiento a las condicio-
nes tropicales. Pero su significado va mas alla y
resulta un término muy utilizado en las empre-
sas cuando se plantean estrategias para globalizar
productos y servicios.

Mismo producto adaptado a diferentes poblaciones
y diferentes mercados

De hecho, es curioso como surge este tema edi-
torial. Fue a partir de escuchar un podcast de una
ingeniera y emprendedora argentina —Magali
Bejar— quien estaba realizando una entrevista
al fundador de una empresa llamada Mamotest
(Guillermo Pepe). El, casi al final de la conversa-
cién, menciono “la necesidad de tropicalizar en
salud” y dio el ejemplo de una soluciéon muy avan-
zada para la deteccion de cancer de mama que
funcionaba muy bien en Alemania, pero que para
poder aplicarse en paises como México, Brasil o
Argentina, tuvo que ser modificada, dado que en
su version “alemana” no resultaba tan efectiva.

Mismo producto en diferentes regiones, diferente
resultado; pero si se adapta a la poblacion, se logra
un mismo resultado global

Si aun no se entiende por qué hablamos de
esto en la editorial de una revista de ciencias de
la visién con el mayor nimero de trabajos cien-
tificos de Hispanoamérica publicados en 2023,
buscaré ser mas claro a continuacion.
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Mosquitos

Hace algunos afos se viene estudiando como
el cambio climatico esta generando que algunas
enfermedades modifiquen sus areas de impacto,
tal como sucede con el dengue'. En el otofio lati-
noamericano de 2023 en la Argentina se publicd
un estudio que resaltaba la extension del den-
gue hacia dreas no tradicionales a pesar de haber
venido de una gran sequia®. Ahora, al final de un
verano en el que predominaron abundantes llu-
vias, el problema del dengue esta en aumento con
muchas implicancias para la salud. Esto también
puso de manifiesto problemas indirectos como la
limitada capacidad de producir, distribuir y apli-
car productos repelentes en la poblacion general.

Europa y Norteamérica también estdn en alerta
por los mosquitos’*, mas alla de la experiencia
que siguen padeciendo regiones como Africa’.
Pero no hablo sélo de dengue, sino también de
muchas otras enfermedades transmitidas por
mosquitos, como la encefalitis equina, la mala-
ria, el zika, la chikungunya, la fiebre amarilla,
s6lo por nombrar algunas de las mas conocidas.

Los mosquitos y las enfermedades que pueden
producir a los seres humanos son un claro ejemplo
de la tropicalizacion de la medicina, resaltando la
importancia del clima, la region y el ecosistema
en general, como también lo son en particular las
caracteristicas genotipicas, econémicas y sociales
de la poblacién en la que impactan.

Enfermedad “tropicalizada”: debe manejarse
“tropicalizando” las herramientas diagndstico-
terapéuticas

Oportunidades para investigar (con mas problemas a

resolver)

Alrededor del otofio de 2016 me encontraba
en un congreso oftalmolégico en Buenos Aires
junto con dos colegas: Alejandro Aguilar y Jorge
Linares de la Cal. Los tres representabamos a tres
regiones de la Argentina: Centro, Patagonia y
Litoral y estabamos alli con la finalidad de dise-
far un estudio para desarrollar un método de
deteccion en lagrimas de una enfermedad deno-
minada Zika, ya que en ese entonces estaba apa-
reciendo un brote en nuestra region. No voy a
profundizar en detalles ya que nuestro proyecto

e?

no evoluciono, porque entre que perfeccionamos
el protocolo y buscdbamos auspicio econémico
se fueron los mosquitos y dejaron de aparecer
pacientes con Zika en el pais. S6lo nos qued¢ el
simpatico recuerdo de un chat de WhatsApp lla-
mado “Se rajaron los mosquitos”. El hecho de que
un potencial buen proyecto de investigaciéon no
prospere sucede frecuentemente y a veces puede
ser en parte consecuencia de la tropicalizacion
de una investigacion. De haber querido avanzar,
habriamos tenido que crecer con el proyecto a
nivel global, persiguiendo casos de Zika en sus
diferentes areas de aparicion. Tendriamos que
haber tropicalizado nuestro protocolo.

Uno de los aprendizajes es que cualquier inves-
tigacion, por mas regional que sea, se debe “pen-
sar” de forma global, aunque se investigue en
forma local. Pensar la salud de forma global nos
permitira adaptarnos a las diferentes realidades:
realidades tropicalizadas.

Se debe investigar

Siempre hay temas de investigacion que pue-
den ser relevantes para el resto de la comuni-
dad. Es importante analizar lo que sucede en
una poblaciéon de Tilcara, en Jujuy, en el norte
de la Argentina y compararla con otra pobla-
cion lejana y aislada, como por ejemplo, en Rio
Grande, Tierra del Fuego, bien al sur de todo.
Es relevante que un médico conozca su propia
poblacién donde impactaran sus diagndsticos y
sus tratamientos. Conocer detalles relacionados
con aspectos generales a veces hacen la diferencia,
como ser el indice de masa corporal, los valores
de hemoglobina glicosilada o la actividad laboral
predominante en la regién. Los estudios epide-
mioldgicos tienen implicancias socioeconémi-
cas. Producen algo muy valioso llamado cono-
cimiento. Es informacion que sirve para tomar
decisiones e invertir recursos econémicos efi-
cientemente. Con informaciéon epidemioldgica
errénea se malgastan recursos a expensas de la
salud. Buscamos tomar decisiones basadas en evi-
dencias, pero la mayoria de la produccién cien-
tifica de Latinoamérica no esta en PubMed (por
lo menos hasta el momento). Por eso es relevante
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investigar y crear conocimiento que nos describa
el comportamiento de nuestra poblacion.

La tropicalizacion de OCE

Nuestra revista Oftalmologia Clinica y
Experimental (OCE) es una publicacidn cientifica
que ha tomado lo mejor del concepto de tropica-
lizar, como se puede observar en la diversidad de
tematicas y origenes de los trabajos publicados
hasta el presente. En este nimero destacamos
varios trabajos que nos informan sobre aspectos
de la terapia génica en la Argentina (conceptos
que podran ser de gran utilidad para otros paises
de la region), el uso de la inteligencia artificial
en la evaluacion universitaria de especialistas en
oftalmologia, las caracteristicas regionales de la
toxoplasmosis, el impacto ambiental de la tele-
medicina en una regién pampeana, los subtipos
de glaucoma en Bolivia y las practicas preferidas
en superficie ocular de los oftalmdlogos latinoa-
mericanos. También hay casos clinicos con gran
potencialidad educativa, técnicas quirudrgicas e
imagenes cientificas.

OCE es una revista que adhiere a normas glo-
bales, que protege y desarrolla buenas practicas
de gestidn editorial, que asesora y ayuda a sus
autores, que agradece a sus revisores y que —a
pesar de aceptar trabajos en inglés— prioriza el
idioma espafol, ya que es la forma de comuni-
carnos entre nosotros y con nuestros pacientes.
La revista OCE se produce desde el Consejo
Argentino de Oftalmologia pensando en todos
los profesionales relacionados con las ciencias de

e3

la visién de Hispanoamérica; estd orientada hacia
los médicos oftalmologos con la vocacién y el
deseo de crecer en trabajos multidisciplinarios, y
puede incluir también a veterinarios, ingenieros,
bidlogos, bioquimicos, farmacéuticos y a todos
los representantes de areas del conocimiento rela-
cionadas con los procesos visuales.

Esperamos incentivarlos y estamos expectantes
de recibir sus proximos trabajos.
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Tropicalize

It is a verb that in theory does not exist, but
in practice it does, and it generally expresses the
adaptation or habituation to tropical conditions.
But its meaning goes beyond that, and it is a term
widely used in companies when considering
strategies to globalize products and services.

Same product adapted to different populations and
different markets

In fact, it is curious how this editorial topic
arose. It was from listening to a podcast by an
Argentine engineer and entrepreneur —Magali
Bejar— who was conducting an interview with
the founder of a company called Mamotest
(Guillermo Pepe). Near the end of the conver-
sation, he mentioned “the need to tropicalize in
health” and gave the example of a very advanced
solution for breast cancer detection that worked
very well in Germany, but had to be modified in
order to be applied in countries such as Mexico,
Brazil or Argentina, since the “German” version
was not as effective.

Same product in different regions, different results;
but if it is adapted to the population, the same
overall result is achieved

If you still don’t understand why we are talking
about this in the editorial of a vision science jour-
nal with the largest number of scientific papers
in Spanish America published in 2023, I will seek
to be clearer below.
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Mosquitoes

For some years now, it has been studied how
climate change is causing some diseases to modify
their impact areas, as is the case of dengue'. In the
Latin American autumn of 2023 in Argentina, a
study was published highlighting the spread of
dengue to non-traditional areas despite having
come from a great drought®. Now, at the end of
a summer dominated by abundant rainfall, the
dengue problem is on the rise with many health
implications. This also highlighted indirect prob-
lems such as the limited capacity to produce, dis-
tribute, and apply repellent products in the gen-
eral population.

Europe and North America are also on alert for
mosquitoes’*, in addition to the experience that
regions such as Africa continue to have’. But I
am not only talking about dengue, but also about
many other mosquito-borne diseases, such as
equine encephalitis, malaria, Zika, chikungunya,
yellow fever, just to name a few of the best known.

Mosquitoes and the diseases they can cause in
humans are a clear example of the tropicalization
of medicine, highlighting the importance of cli-
mate, region and ecosystem in general, as well as
the genotypic, economic and social characteris-
tics of the population they impact.

Tropicalized” disease: it must be managed by
“tropicalizing” the diagnostic and therapeutic tools.

Opportunities for research (with more problems to

solve)

Around the fall of 2016 I was at an ophthal-
mology congress in Buenos Aires along with two
colleagues, Alejandro Aguilar and Jorge Linares de
la Cal. The three of us represented three regions
of Argentina: Central, Patagonia and Litoral, and
we were there with the purpose of designing a
study to develop a method to detect in tears a
disease called Zika, since at that time an outbreak
was appearing in our region. I will not go into
details since our project did not progress, because
between perfecting the protocol and looking for
economic sponsorship, the mosquitoes left and
Zika patients stopped appearing in the country. We
only had a nice memory of a WhatsApp chat called
“Mosquitoes are gone”. The fact that a potentially
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good research project does not prosper happens
frequently, and sometimes it can be partly a con-
sequence of not tropicalizing an investigation. If
we wanted to move forward, we would have had
to grow the project globally, tracking Zika cases
in its different occurrence areas. We would have
had to tropicalize our protocol.

One of the lessons learned is that any research,
no matter how regional it may be, must be
“thought” globally, even if it is done locally.
Thinking about health in a global way will allow
us to adapt to different realities: tropicalized
realities.

Research should be done

There are always research topics that can
be relevant to the rest of the community. It is
important to analyze what happens in a popula-
tion in Tilcara, Jujuy, in the north of Argentina,
and compare it with another distant and isolated
population, for example, in Rio Grande, Tierra
del Fuego, well to the south of everything. It is
important for a physician to know his own pop-
ulation where his diagnoses and treatments will
have an impact. Knowing details related to gen-
eral aspects sometimes makes a difference, such
as body mass index, glycosylated hemoglobin
values, or the predominant work activity in the
region. Epidemiological studies have socioeco-
nomic implications. They produce something
very valuable called knowledge. It is informa-
tion that serves to make decisions and invest eco-
nomic resources efficiently. With erroneous epi-
demiological information, resources are wasted
at the expense of health. We seek to make deci-
sions based on evidence, but most of the Latin
American scientific production is not in PubMed
(at least until now). That is why it is relevant to
investigate and create knowledge that describes
the behavior of our population.

The OCE tropicalization

Our journal Oftalmologia Clinica y Experimental
(OCE) is a scientific publication that has taken
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the best of the concept of tropicalization, as can
be seen in the diversity of topics and origins of the
papers published so far. In this issue, we highlight
several papers that inform us about aspects of gene
therapy in Argentina (concepts that may be very
useful for other countries in the region), the use of
artificial intelligence in the university evaluation
of ophthalmology specialists, the regional char-
acteristics of toxoplasmosis, the environmental
impact of telemedicine in a region of the Pampa,
the subtypes of glaucoma in Bolivia and the pre-
ferred ocular surface practices of Latin American
ophthalmologists. There are also clinical cases with
great educational potential, surgical techniques,
and scientific images.

OCE is a journal that adheres to global stan-
dards, protects and develops good editorial man-
agement practices, advises and helps its authors,
thanks its reviewers, and -despite accepting papers
in English- prioritizes the Spanish language, since
it is the way we communicate among ourselves
and with our patients. OCE journal is produced
by the Argentine Council of Ophthalmology
thinking of all professionals related to vision
sciences in Latin America; it is oriented towards
ophthalmologists with the vocation and desire
to grow in multidisciplinary work, and may also
include veterinarians, engineers, biologists, bio-
chemists, pharmacists and all representatives of
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areas of knowledge related to visual processes.
We hope to motivate you and look forward to
receiving your next papers.
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Resumen

Recientemente en la Argentina ha habido un au-
mento en la poblacién de mosquitos en zonas don-
de normalmente no se registraba un crecimiento
explosivo. Este fendmeno ha generado preocupa-
cién tanto entre expertos como en la poblacion en
general, surgiendo interrogantes acerca de las cau-
sas detras de este aumento y del riesgo que repre-
senta para la salud humana y animal. En Argentina
se han registrado 242 especies de mosquitos hasta
el momento, de las cuales hay tres principales gé-
neros de importancia sanitaria: Aedes, Anopheles
y Culex. Alrededor del 90% de los arbovirus que
afectan a los humanos son transmitidos por mos-
quitos. Algunas de las enfermedades transmitidas
por mosquitos en la Argentina incluyen el dengue,
el zika, la fiebre amarilla, la fiebre chikungunya y la
encefalitis. Estas enfermedades pueden tener sin-
tomas leves o graves e incluso pueden ser mortales.
El clima, la urbanizacion y el cambio en el uso de la
tierra son factores que influyen en la propagacion
de estas enfermedades. Es importante tomar medi-
das de prevencién y promocion de la salud, como
la vigilancia y el control de los mosquitos, asi como
la educacioén y concientizacién de la comunidad.
Adoptar un enfoque integral que abarque la salud
humana, animal y ambiental es fundamental para
abordar eficazmente estas enfermedades.
Palabras clave: vectores, dipteros, arbovirus, tro-
picalizacion de la medicina, prevencion.
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The impact of mosquitoes on human and
animal health: more than just bites

Abstract

Recently, in Argentina there has been an increase
in the mosquito population in areas where normal-
ly there is no explosive growth. This phenomenon
has generated concern among both experts and
the general population, raising questions about the
causes behind this increase and the risk it poses
to human and animal health. In Argentina, 242
species of mosquitoes have been recorded so far, of
which there are three main genera of sanitary im-
portance: Aedes, Anopheles and Culex. About 90%
of the arboviruses affecting humans are transmit-
ted by mosquitoes. Some of the mosquito-borne
diseases in Argentina include dengue, Zika, yellow
fever, chikungunya fever and encephalitis. These
diseases can have mild or severe symptoms and
can even be fatal. Climate, urbanization, and land
use change are factors that influence the spread of
these diseases. It is important to take preventive
and health promotion measures, such as mosquito
surveillance and control, as well as community ed-
ucation and awareness. Adopting a comprehensive
approach that encompasses human, animal, and
environmental health, is critical to effectively ad-
dress these diseases.

Keywords: vectors, diptera, arboviruses, tropical-
ization of medicine, prevention.

0 impacto dos mosquitos na satide
humana e animal: mais do que picadas

Resumo

Recentemente, na Argentina, houve um aumento
na populagdo de mosquitos em areas onde normal-
mente ndo era registrado um crescimento explosi-
vo. Este fendmeno tem gerado preocupagdo tanto
entre os especialistas como na populagdo em geral,
levantando questdes sobre as causas deste aumen-
to e o risco que representa para a saide humana
e animal. Na Argentina, foram registradas até o
momento 242 espécies de mosquitos, das quais
existem trés géneros principais de importancia
para a satude: Aedes, Anopheles e Culex. Cerca
de 90% dos arbovirus que afetam os humanos sao
transmitidos por mosquitos. Algumas das doengas
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transmitidas por mosquitos na Argentina incluem
dengue, zika, febre amarela, febre chikungunya e
encefalite. Essas doencas podem apresentar sinto-
mas leves ou graves e podem até ser fatais. O clima,
a urbanizagao e a mudanga no uso do solo sdo fato-
res que influenciam a propagacao destas doengas.
E importante tomar medidas de prevencio e pro-
mogao da satde, tais como vigilancia e controle de
mosquitos, bem como educagdo e sensibilizacao da
comunidade. Adotar uma abordagem abrangente
que inclua a saude humana, animal e ambiental é
essencial para combater eficazmente estas doen-
Gas.
Palavras-chave: vetores, dipteros, arbovirus, tro-
picalizacdo da medicina, prevengao.
Edas 242 especies de mosquitos' que corres-
ponden a 17 géneros. Como era de esperar
(respondiendo posiblemente a una mayor oferta
de habitats), la mayor diversidad va en aumento
hacia la zona subtropical ya que en la region del
noreste de Argentina (NEA) se halla represen-
tado el 86,47% del total de las especies, seguida
por el noroeste de Argentina (NOA) con 45,49%,
Centro (39,75%), Cuyo (11,88%) y Patagonia
(6,55%)".

En las ultimas semanas, los portales de noti-
cias y las redes sociales se han inundado de ima-
genes de mosquitos. Esto esta relacionado con
la invasiéon de estos insectos en areas donde
normalmente no se registra un crecimiento
explosivo de su poblacién. Uno de los lugares
mas afectados por esta situacion ha sido el Area
Metropolitana de Buenos Aires (AMBA), lo cual
ha contribuido a que el tema adquiera una gran
repercusion medidtica. Si bien los mosquitos son
conocidos por ser molestos por sus picaduras,
representan un riesgo significativo para la salud
publica debido a que son vectores de numerosas
enfermedades. ;A qué se debe este aumento en
las poblaciones de mosquitos? ;Cual es el riesgo
para la salud humana y animal?

Los mosquitos son insectos pertenecientes al
orden Diptera. Existen tres géneros de mosqui-
tos de alta importancia sanitaria en Argentina:
Aedes, Anopheles y Culex. Los mismos son los

n la actualidad, en la Argentina estan cita-
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responsables de transmitir diferentes arbovirus,
que son virus transmitidos por artréopodos (del
inglés arthropod-borne virus). Estos virus se man-
tienen principalmente en la naturaleza a través
de la transmisién bioldgica entre hospedadores
vertebrados susceptibles y artrépodos hematdfa-
gos. Es importante destacar que mas del 90% de
todos los arbovirus que causan enfermedades en
los seres humanos se transmite por mosquitos. En
total, se conocen alrededor de 100 arbovirus que
causan enfermedades en humanos y aproxima-
damente 40 que afectan a animales domésticos.

Los arbovirus pueden generar diversas enferme-
dades en los seres humanos tales como el dengue,
el zika, la fiebre amarilla, la fiebre chikungunya y
la encefalitis, entre otras. Cada una de estas enfer-
medades tiene sus propias caracteristicas clinicasy
puede provocar desde sintomas leves hasta compli-
caciones graves e incluso la muerte. Por ejemplo,
Aedes aegypti es conocido por transmitir el den-
gue, el zika, la chikungunya y la fiebre amarilla.
Por otro lado, Aedes albifasciatus es el transmi-
sor de la encefalitis equina del oeste (EEO), pero
también existen indicios de que otras especies de
mosquitos —como Culex ocossa o Aedes serratus—
podrian transmitir y mantener el virus en ambien-
tes silvestres. Cabe mencionar que la invasion de
estos insectos que se evidencio recientemente en el
AMBA esta compuesta por ejemplares de la especie
Aedes albifasciatus, que llegaron a la zona después
de las lluvias. El género Anopheles es responsable
de la transmision de la malaria, también conocida
como paludismo, mientras que el género Culex
puede transmitir la encefalitis de San Luis®.

En los ultimos afios se ha evidenciado un incre-
mento en la distribuciéon de las enfermedades
transmitidas por mosquitos, las que dejaron de
estar confinadas en areas tropicales y subtropi-
cales para expandirse hacia regiones templadas
en todo el mundo*”. Este fendmeno se atribuye a
una serie de factores entre los que se encuentran:
el creciente numero de viajes internacionales, el
rapido crecimiento urbano sin una planificacién
adecuada, la deforestacion, el cambio climatico y
las medidas sanitarias insuficientes o ineficien-
tes®!. Estos elementos estan interrelacionados y
actuan de manera conjunta exacerbando el riesgo
de propagacion de estas enfermedades.
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La interfaz entre seres humanos, animales
domésticos y silvestres propia de areas periur-
banas se ve afectada principalmente por el cambio
en el uso de la tierra y por factores climaticos'!'%.
Como resultado, ciertas especies animales pros-
peran en entornos urbanos y pueden alcanzar
altas densidades. Este proceso de urbanizacién
permite que los virus que normalmente circulan
en los ciclos silvestres ingresen a los entornos
urbanos donde encuentran nuevas oportunida-
des de propagacién’. Esto aumenta el riesgo de
aparicion de enfermedades emergentes o reemer-
gentes. Se estima que alrededor del 60% de estas
enfermedades es zoondtico, es decir que pueden
transmitirse de animales a humanos, y el 72% de
ellas tiene su origen en animales silvestres'.

El clima es un factor fundamental que influye
en la ecologia de los mosquitos y en su capacidad
para transmitir arbovirus'. En cuanto a la tem-
peratura, existen rangos 6ptimos en los cuales
se produce y maximiza la transmision del virus
del dengue por el mosquito Aedes aegypti. Por
otro lado, la dinamica de las precipitaciones y
sequias también desempena un papel impor-
tante. Estos eventos pueden aumentar la dis-
ponibilidad de habitats larvarios para los mos-
quitos, dependiendo de las practicas locales de
almacenamiento de agua y las caracteristicas de
las viviendas'®. El dengue es un reto para la salud
publica en el mundo. Mas de 2.500 millones de
personas viven en zonas en riesgo de dengue y
mas de 100 paises han informado de la presencia
de esta enfermedad en su territorio'®. La region
de las Américas ha sido una de las mas afectadas
por el dengue y su forma mds grave: el hemorra-
gico. En lo que va de 2024, se registraron en la
Argentina 78.606 casos de dengue (esto equivale
al 82% de los 95.705 casos registrados en la tem-
porada 2023/2024 hasta el momento)".

En relacion con la encefalitis equina, es impor-
tante destacar que en la Argentina los ultimos
casos de actividad de este virus se habian regis-
trado en la década del 80, especificamente en
1988. En lo que va de 2024 se notificaron 91 casos
sospechosos en humanos (14 por semana) y se
confirmaron 21. Los confirmados y probables
estan en la region Centro, en particular en las
provincias de Buenos Aires y Santa Fe, asi como
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también hay casos ratificados en Santiago del
Estero y Entre Rios. La ocurrencia de inunda-
ciones en las zonas afectadas podria ser una de
las causas de la reemergencia del virus'.

Si bien los mosquitos comparten ciertos aspec-
tos ecologicos en sus ciclos de vida, existen dife-
rencias en su capacidad para transmitir diversos
arbovirus. La aptitud de una especie de mosquito
para transmitir una enfermedad a un hospeda-
dor se conoce como capacidad vectorial. Esta
esta determinada por factores tanto intrinsecos
(la cepa viral, la competencia vectorial y la sus-
ceptibilidad del hospedador) como extrinsecos
(la temperatura, las precipitaciones y la activi-
dad humana). Comprender este concepto nos
ayuda a entender cdmo estos factores influyen
en la transmision de enfermedades transmitidas
por vectores y como afectan la salud humana'®.

El sistema sanitario juega un rol clave. Existe
una amplia gama de aspectos relacionados con
el sistema de salud (promocién y prevencién) y
los servicios publicos basicos (tales como sanea-
miento, recoleccion de basura y suministro de
agua)’. También se incluyen fenémenos como
el crecimiento demografico, la urbanizacién, los
conocimientos y las actitudes de las personas, el
nivel educativo, entre otros aspectos®.

La perspectiva “Una sola salud” es un enfoque
sistémico que facilita la comprension de los fac-
tores que influyen en la incidencia del dengue
y otras enfermedades infecciosas emergentes y
reemergentes’. Este enfoque reconoce la interco-
nexion intrinseca entre la salud humana, animal
y ambiental. Desde esta optica es posible adoptar
un enfoque integral que abarque aspectos epide-
mioldgicos, sociales y ambientales, y que no se
limite exclusivamente a la perspectiva biomédica,
para abordar eficazmente las problematicas rela-
cionadas con enfermedades infecciosas’.

Para concluir, consideramos que son necesa-
rias medidas para la prevencion y promocion de
las enfermedades transmitidas por mosquitos.
Se precisa de voluntad politica por parte de los
gobiernos (politicas publicas y legislacion, crea-
cién y protecciéon de ambientes saludables), la
coordinacion intersectorial e interdisciplinar, la
participacion activa de la comunidad y de los
individuos y el fortalecimiento de las leyes sani-

tarias nacionales. Para enfrentar la amenaza de
las enfermedades transmitidas por mosquitos, la
vigilancia y el control de estos vectores, junto con
el seguimiento de las infecciones, son pilares fun-
damentales. El desarrollo de las enfermedades es
un proceso dinamico, factible de ser modificado
a través de acciones de prevencion.
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Resumen

Con el envejecimiento y ante el aumento de la ex-
pectativa de vida, las personas tienen mas posi-
bilidades de desarrollar patologias crénicas como
glaucoma, ojo seco y cuadros de hipersensibilidad
reactiva. Asimismo, estas patologias requieren de
tratamientos oftalmicos topicos a largo plazo que
pueden tener conservantes. Los conservantes de
las formulaciones oftalmicas cumplen la funcién
principal de preservar el producto farmacolégico
y evitar su contaminacién de forma tal que pue-
dan utilizarse de manera segura hasta su fecha de
vencimiento. La utilizacién de conservantes du-
rante periodos cortos puede resultar beneficiosa,
por ejemplo al facilitar aspectos farmacocinéticos
de los antibidticos gracias a su potencial toxicidad
epitelial. Pero en tratamientos prolongados se ha
comprobado que los conservantes ocasionan to-
xicidad en la superficie ocular que depende de su
concentracién, su frecuencia de instilacion y el
tiempo total de uso. Esto se ha observado princi-
palmente en el glaucoma y en la enfermedad de
ojo seco, afectando la calidad de vida del paciente,
el cumplimiento terapéutico y los resultados espe-
rados. A su vez, también comienza a ser relevante
ante el auge creciente del manejo farmacoldgico de
la presbicia y la miopia (en poblacién pediatrica)
que en la mayoria de los casos tiende a ser prolon-
gado.

Por lo tanto, se estan desarrollando nuevas opcio-
nes de conservantes mas suaves y amigables con
la superficie ocular, como también estrategias in-
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novadoras para evitar completamente el uso de
conservantes. En el este trabajo se ha revisado y
actualizado el tema resaltando la importancia de
considerar e identificar la presencia y/o variedad
de conservantes en tratamientos prolongados.
Palabras clave: conservantes oftalmicos, libre de
conservantes, conservantes suaves; superficie ocu-
lar, glaucoma, ojo seco, calidad de vida, miopia,
presbicia.

Preservatives in ophthalmic formulations:
a narrative review on myths, truths and
news

Abstract

As people age and life expectancy increases, they
are more likely to develop chronic conditions such
as glaucoma, dry eye and reactive hypersensitivi-
ty. These conditions also require long-term topical
ophthalmic treatments, which may contain pre-
servatives. The main function of preservatives in
ophthalmic formulations is to preserve the drug
product and prevent contamination, so that they
can be used safely until their expiration date. The
use of preservatives for short periods can be bene-
ficial, for example by facilitating pharmacokinetic
aspects of antibiotics, thanks to their potential ep-
ithelial toxicity. But in prolonged treatments, pre-
servatives have been shown to cause toxicity on the
ocular surface, which is dependent on their con-
centration, frequency of instillation and total time
of use. This has been observed mainly in glaucoma
and dry eye disease, affecting the patient’s quality
of life, therapeutic compliance and expected re-
sults. In turn, it is also beginning to be relevant in
view of the growing boom in the pharmacological
management of presbyopia and myopia (in the pe-
diatric population); which in most cases tends to
be prolonged.

Therefore, new preservative options that are gen-
tler and friendlier to the ocular surface are being
developed, as well as innovative strategies to avoid
the use of preservatives altogether. This paper has
reviewed and updated the subject, highlighting
the importance of considering and identifying the
presence and/or variety of preservatives in pro-
longed treatments.

Keywords: ophthalmic preservatives, preserva-
tive-free, preservative-soft, ocular surface, glauco-
ma, quality of life, myopia, presbyopia.

Conservantes em formulagoes oftalmicas:
revisao narrativa sobre mitos, verdades e
novidades

Resumo

Com o envelhecimento e o aumento da esperanca de
vida, as pessoas tém maior probabilidade de desen-
volver patologias crénicas como glaucoma, olho seco
e quadros de hipersensibilidade reativa. Da mesma
forma, estas patologias requerem tratamentos of-
talmoldgicos tdpicos de longa duragdo que podem
conter conservantes. Os conservantes em formula-
¢oes oftalmicas cumprem a fungdo principal de pre-
servar 0 medicamento e prevenir sua contaminagao
para que possa ser utilizado com seguranga até o
prazo de validade. A utilizagdo de conservantes por
curtos periodos, pode ser benéfica, por exemplo,
facilitando os aspectos farmacocinéticos dos anti-
bidticos gragas a sua potencial toxicidade epitelial.
Mas em tratamentos prolongados esta comprovado
que os conservantes causam toxicidade na superfi-
cie ocular que depende da sua concentragio, da fre-
quéncia de instilacdo e do tempo total de uso. Isto
tem sido observado principalmente no glaucoma
e na doenga do olho seco, afetando a qualidade de
vida do paciente, a adesdo terapéutica e os resulta-
dos esperados. Ao mesmo tempo, comega também a
ser relevante dada a crescente popularidade do tra-
tamento farmacoldgico da presbiopia e da miopia
(na populacao pediatrica), que na maioria dos casos
tende a ser prolongado.

Portanto, estdo sendo desenvolvidas novas opgdes
de conservantes mais suaves e amigaveis a super-
ficie ocular, bem como estratégias inovadoras para
evitar completamente o uso de conservantes. Neste
trabalho o tema foi revisado e atualizado, destacan-
do a importancia de considerar e identificar a pre-
senca e/ou variedade de conservantes em tratamen-
tos prolongados.

Palavras-chave: conservantes oftalmicos, sem con-
servantes, conservantes suaves; superficie ocular,
glaucoma, olho seco, qualidade de vida, miopia,
presbiopia.
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Introduccion

La medicacion tdpica constituye la mayor
parte de las estrategias terapéuticas en oftal-
mologia. Los conservantes son sustancias que
tienen actividad antimicrobiana y proporcionan
a las formulaciones farmacéuticas la posibilidad
de mantener la esterilidad y extender la vida
util de los productos multidosis tradicionales’.
Tienen como objetivo destruir los microorganis-
mos (efecto bactericida) o al menos impedir su
crecimiento (efecto bacteriostatico)? De hecho,
es un requisito regulatorio a nivel internacional
que afecta a farmacos y cosméticos, indepen-
dientemente de que sean prescritos por profe-
sionales o de venta libre.

La contaminacidén de las formulaciones puede
ocurrir durante su fabricacidon o durante su uti-
lizacion. Durante la fabricacion, las principales
fuentes de contaminacion son las materias pri-
mas (especialmente el agua), el aire o el propio
personal. Durante su utilizacidn, la contamina-
cién de las puntas de los goteros o incluso de las
formulaciones dentro del frasco puede resultar
del contacto fisico con superficies que albergan
microbios como los dedos, las pestafias o los
parpados en general®.

Estos efectos asociados son los que impul-
san a la industria farmacéutica —ademas de ir
tras nuevos principios activos— al desarrollo
de productos que reduzcan el impacto sobre
la superficie ocular mediante el desarrollo de
nuevas tecnologias que permitan idealmente la
administracién de principios activos libres de
conservantes (sistemas monodosis o multido-
sis en sistemas de envases unidireccionales y/o
con filtros).

El conservante mas utilizado es el cloruro de
benzalconio (BAK, por su sigla en inglés) y sobre
el cual mas se han estudiado los efectos toxicos
sobre la superficie ocular® . Esto ha llevado
en los ultimos afnos a la busqueda de nuevos
agentes conservantes con diferentes perfiles de
seguridad y eficacia.

El objetivo de este trabajo es revisar y describir
los principales conservantes disponibles en for-
mulaciones oftalmicas, su mecanismo de accion,
sus efectos colaterales y plantear las estrategias

actualmente disponibles para afrontar el dilema
de la toxicidad de la superficie ocular asociada
a los conservantes.

Desarrollo
Historia de los conservantes en Oftalmologia

Segun la informacién publicada, no fue hasta
mediados de la década de 1960, cuando se detec-
taron lesiones oculares graves en Suecia causadas
por medicamentos oculares contaminados con
Pseudomonas aeruginosa, que las autoridades
regulatorias de Europa y Estados Unidos exigie-
ron el uso de conservantes en las preparaciones
oftalmicas>®.

Uno de los primeros conservantes utilizados
ampliamente a mediados del siglo XX en prepa-
rados oftalmologicos topicos y de vacunas fue el
timerosal, un compuesto a base de mercurio con
una potente accion antimicrobiana; sin embargo
cayd en desuso en la década del 70 con los prime-
ros informes de neurotoxicidad y posible incre-
mento de las tasas de autismo asociado a vacunas
que contenian este componente; tema que conti-
nua siendo polémico hasta el dia de hoy’. El time-
rosal puede desencadenar una respuesta alérgica
y segun algunos estudios han informado que es
el alérgeno de contacto mas comun en la pobla-
cion general’. Cuando se utiliz6 para soluciones
de lentes de contacto se pudo ver que actuaba
como un hapteno (antigeno parcial) que generaba
reaccion de hipersensibilidad retardada con la
induccidn de reacciones limbicas, queratoconjun-
tivitis, conjuntivitis papilar gigante, opacidades
corneales, neovascularizacion, entre otras®. Con
esa evidencia cientifica la agencia regulatoria de
Estados Unidos (FDA) dio nuevas recomenda-
ciones para su uso en 1980 y en 1998 prohibio el
empleo del timerosal en productos de venta libre’.
Todo esto tuvo como resultado el desarrollo de
nuevos conservantes y dentro de las alternativas
al timerosal surgieron el BAK y el polyquater-
nium-1 (PQ-1). El BAK es el conservante mas
utilizado en colirios hasta la fecha; lo introdujo
originalmente Gustav Raupenstrauch como un
desinfectante antiséptico en Alemania para el
control de la pandemia de célera en 1889'%!'.
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Consideraciones generales de los
conservantes

Desafortunadamente ninguno de los conservan-
tes tiene todas las cualidades requeridas para ser
utilizado universalmente en cualquier preparacion
oftalmica. De hecho, los conservantes que matan o
dafan las células microbianas en crecimiento tam-
bién pueden ser toxicos para las células de los tejidos
oculares en crecimiento. Al seleccionar un conser-
vante para una formulacion oftalmica se deben tener
en cuenta las siguientes consideraciones: (a) poten-
cial de irritacion, (b) rango de pH para una actividad
antimicrobiana maxima que sea compatible con el
pH de maxima eficacia terapéutica, (c) compatibi-
lidad con otros ingredientes, (d) sinergismo o anta-
gonismo en la actividad antimicrobiana y (e) con-
diciones de procesamiento como calor o envasado®.

Todos los productos oftalmicos multidosis fabri-
cados deben resistir la contaminacién durante su
uso, lo que resulta una premisa basica para la mayo-
ria de las agencias regulatorias, como por ejemplo lo
solicitan Estados Unidos, Japén o la Union Europea.
La Farmacopea de los Estados Unidos (USP) deter-
mina que los compuestos oftalmicos son de cate-
goria 1 y solicita para estos productos pruebas de
eficacia antimicrobiana (test del desafio del con-
servante) que involucran tres grupos de bacterias:
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus y
Escherichia coli, y dos hongos: Candida albicans y
Aspergillus niger'.

Estos agentes se destinan iinicamente a evitar la
contaminacién microbiana de formulaciones topi-
cas y no deben utilizarse en formulaciones intrao-
culares. Debemos ser cuidadosos en su utilizacion
ante ojos traumatizados (ojos abiertos). El uso de
productos topicos oftalmicos de manera intermi-
tente no presenta inicialmente efectos adversos en
relacion con los conservantes. El uso crénico o dosis
repetidas puede generar un efecto acumulativo de los
conservantesy asi la aparicion de efectos no desea-

dos® 13

Clasificacion de conservantes

Los conservantes pueden clasificarse princi-
palmente en agentes tensioactivos (detergentes),
agentes oxidativos y buffers iénicos’.

el5

Agentes tensioactivos

Comunmente denominados detergentes,
actuan dafiando las paredes y membranas celu-
lares mediante la disolucién de lipidos y la con-
siguiente lisis celular de los microorganismos.
Las células eucariotas no pueden neutralizar los
conservantes, razon por la cual el conservante se
incorpora en la célula y da lugar al efecto téxico
(citotoxicidad local). Los ejemplos mas conocidos
son el BAK y el PQ-1.

Agentes oxidativos

Son moléculas pequeiias que pueden atrave-
sar las membranas celulares interfiriendo en el
metabolismo celular. Pueden desestabilizar las
membranas aunque en menor grado que los qui-
micos. Resultan menos nocivas para las células
eucariotas por la presencia en ellas de enzimas
catalizadoras del perdxido de hidrégeno, gene-
rando menos efecto sobre las células epiteliales
animales. Son conocidos como conservantes soft
(suaves). Los ejemplos mas conocidos son el per-
borato de sodio, los complejos de cloro y el com-
plejo oxicloro estabilizado (SOC).

Buffer idnicos

Son la tltima clase de conservantes incorpora-
dos que actiian de manera similar a los oxidativos
mientras estan en solucion, pero se inactivan en
presencia de cationes como los que se encuentran
en la pelicula lagrimal, caracterizandose por tener
cualidades antibidticas y antifungicas. Son menos
citotdxicos que los conservantes convencionales.
Los ejemplos mds conocidos son el sistema que
se compone de dcido bédrico, propilenglicol, sor-
bitol y cloruro de zinc (SofZia’) y el sorbato de
potasio’.

Caracteristicas de los conservantes mds utilizados

A continuacion se desarrollaran las caracteris-
ticas de los conservantes mas utilizados en pre-
paraciones oftalmicas:

Cloruro de benzalconio

Es un componente tensioactivo catiénico de
amonio cuaternario. Ha sido el conservante oftal-
mico dominante durante las ultimas décadas.
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Se encuentra en mas del 70% de los farmacos
oftalmicos tépicos a nivel mundial y combina la
ventaja de una accién antimicrobiana altamente
eficaz y una excelente estabilidad en solucién®
2 con propiedades hidréfilas e hidrofobas que
le permiten ser altamente soluble y actuar como
detergente'’. El BAK desnaturaliza las proteinas
y altera las interacciones intermoleculares produ-
ciendo la disociacion de los lipidos de membrana
lo que genera pérdida de la integridad de la mem-
brana celular y en consecuencia, la muerte celular.
Ademas, se cree que BAK es citotdxico al inducir
disfuncién mitocondrial; se ha investigado que
bajas concentraciones de BAK inhiben la sintesis
de ATP, disminuyen el potencial de membrana
mitocondrial, inducen edema y potencian la pro-
duccion de H,0,".

El BAK tiene un espectro muy amplio de activi-
dad in vitro contra todas las clases de patégenos,
incluidas las Acanthamoeba spp, incluso en bajas
concentraciones contra bacterias Gram positi-
vas, Gram negativas y contra hongos, especial-
mente cuando se combinan con el agente quelante
acido etilendiaminotetraacético (EDTA)'. Se ha
propuesto que el BAK mejora la penetracion del
principio activo en la cérnea y posteriormente
en la camara anterior al romper las uniones célu-
la-célula del epitelio corneal, dando como resul-
tado una mayor concentracion del firmaco en
los tejidos oculares®. En un estudio in vitro se vio
un efecto sinérgico de la gatifloxacina junto con
el BAK frente a algunos microorganismos'®. Sin
embargo, se ha demostrado mediante numerosas
investigaciones que las formulaciones sin BAK
logran eficacia equivalente a las conservadas con
BAKIO, 13.

Los efectos citotdxicos del BAK en las células
del tejido ocular se han documentado amplia-
mente. Es un conservante de categoria 1 en
cuanto a su toxicidad'>'*". La toxicidad de BAK
depende de la cantidad administrada diaria-
mente, la duracion del tratamiento y su concen-
tracion en la formulacion administrada (tabla 1).
Segutin estimaciones, la concentracién umbral a
la que se produce la toxicidad es ~0,005%. Como
conservante en formulaciones topicas oftalmicas,
el BAK se usa cominmente en concentraciones
de 0,04% a 0,02% segun la formulacién y existe

evidencia de los efectos oculares que se produ-
cen en funcién del grado de concentracion de
BAK: desde la reduccién del tiempo de ruptura
de la pelicula lagrimal para las concentraciones
mas bajas hasta la destruccion total del segmento
anterior, conjuntiva y cédrnea en menos de una
semana en modelos animales al utilizarse al 1%
o 2%14, 16.

Tanto en estudios in vitro como en modelos
animales se ha demostrado que el BAK reduce la
supervivencia de las células corneales, conjunti-
vales, de la malla trabecular y epiteliales ciliares
aumentando la apoptosis celular'. En modelos
animales, el BAK causo lesiones a las células epite-
liales de la cornea, pérdida de células caliciformes
conjuntivales y retraso en la cicatrizacion de las
heridas corneales>'"'®. El BAK también induce
la infiltracién de linfocitos del epitelio y estroma
conjuntival, y aumenta los niveles de marcadores
inflamatorios. Estudios mostraron que incluso
en concentraciones bajas, BAK indujo cantida-
des notablemente mayores de IL-1 y TNFa'. Los
estudios clinicos sugieren que los efectos toxicos
pueden ser reversibles, al menos parcialmente, al
retirar la exposicion a BAK'.

El efecto toxico del BAK en las estructuras
mas profundas del ojo sigue siendo un tema de
preocupacion. Estudios en animales mostraron
mediante espectrometria de masas la presencia
de BAK en la malla trabecular y su acumulacién
en la cdmara anterior y en la capsula anterior del
cristalino. Incluso se detecté BAK en el nervio
optico y retina®. Esto resulta paraddjico en el
tratamiento del glaucoma, por ejemplo, ya que
podria generar un efecto téxico sobre el mismo
tejido para el que se administran las gotas oftal-
micas para reducir la PIO y retrasar el progreso de
la enfermedad. Sin embargo, los estudios clinicos
y en animales no han podido identificar los efec-
tos retinales no deseados de BAK a través de la
relacion copa/disco o defectos del campo visual®’.

El BAK resulta también neurotdxico, como se
demostré in vivo e in vitro, atectando las termina-
ciones nerviosas del trigémino con disminucién
de la sensibilidad corneal, por lo que la relativa
comodidad de los pacientes que usan gotas con
BAK a pesar de presentar enfermedad de la super-
ticie ocular (ESO) podria explicarse por esta neu-
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Tabla 1. Efectos en la superficie ocular en relacion con la concentracion de exposicion al BAK.

Concentracion BAK Efectos oculares

0,004% Reduccion del tiempo de ruptura lagrimal
0,005% Toxicidad directa sobre células epiteliales (erosiones)
0,007% A los 90-100 seg induce lisis del 50% del cultivo células epiteliales conjuntivales
0,01% Importante alteracion epitelial, infiltrado inflamatorio limbar y conjuntival
0,02% Retardo de cicatrizacion corneal
Destruccion endotelial, edema corneal irreversible si se usa intracamerular o si se usa en
0,1% Glceras corneales
Queratitis toxica, metaplasia epitelial, infiltracion inflamatoria, neovascularizacion corneal
0,1-0,5% en ratas con administracion repetida

1-2% (animales)

Destruccion total del segmento anterior cdrnea y conjuntiva en menos de una semana

rotoxicidad?!. También se demostrd que la neu-
rotoxicidad se acompana de inflamacion corneal
y reduccion de la produccion lagrimal, y que la
interrupcion del tratamiento BAK conduce a la
resolucién de la inflamacion, la normalizacién
de la produccién de lagrimas y la recuperacion
dela densidad del nervio estromal. Se vieron dos
formas de neurotoxicidad estromal. La neurotoxi-
cidad reversible (axonopatia) se caracterizo por
la desaparicion inicial de la fluorescencia ner-
viosa y su posterior reaparicion exactamente en
el mismo patrén nervioso que el valor inicial.
La neurotoxicidad irreversible (degeneracion) se
caracterizo por la desaparicion de la fluorescencia
nerviosay su posterior reaparicion en un patrony
ubicacion diferentes en comparacion con el valor
inicial. El hallazgo de neurotoxicidad reversible
sugiere que suspender la exposicion a BAK puede
permitir que algunos nervios se recuperen estruc-
turalmente'®*®. Por lo tanto, es posible que la inte-
rrupcion de los colirios conservados con BAK 'y
el cambio a FOLC mejore la funcién corneal. La
aplicacion practica mas directa del hallazgo de
neurotoxicidad inducida por el BAK radica en
evitar la aplicaciéon crénica de colirios conser-
vados con BAK en pacientes con cérneas neuro-
troficas y en pacientes con ojo seco. Un ejemplo
claro de una situacién clinica que requiere de
la administracidn croénica de colirios conserva-

dos con BAK es el tratamiento de pacientes con
hipertensién ocular o glaucoma, especialmente
aquellos que tienen ojo seco coexistente. Existe
una correlacion entre el nimero de antiglauco-
matosos conservados utilizados simultaneamente
y el desarrollo de reacciones adversas en la super-
ficie ocular, y esta asociacion esta respaldada por
la mejoria significativa en los signos y sintomas
al suspender las gotas conservadas con BAK y
cambiar a FOLC"* ',

Distintos estudios han demostrado la impor-
tante toxicidad del BAK sobre la superficie ocular
con su uso prolongado y/o frecuente, especial-
mente en superficies oculares comprometidas,
pudiéndose mencionar reduccion de células cali-
ciformes, queratinizacion epitelial, metaplasia
escamosa, pérdida de microvellosidades, pérdida
de desmosomas, distrofias epiteliales, aumento
del niimero de fibroblastos subepiteliales, fibrosis
subepitelial, reduccion de espacios intravascula-
res, aumento del numero de linfocitos y plasmo-
citos subepiteliales, engrosamiento de membra-
nas basales y presencia de inmunoglobulinas en
membranas basales"'s 2%,

Polyquaternium-1 (PQ-1)

Es un compuesto de amonio cuaternario simi-
lar al BAK formulado en la década del 80, pero
a diferencia del BAK es hidrdfilo primario y de
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mayor tamano, aproximadamente 27 veces mas
grande. Debido a su gran tamafo y a la falta de la
region hidrofdbica, no ingresa a las células de los
mamiferos, lo que en teoria genera menor cito-
toxicidad y ESO en comparacion con el BAK?.

El PQ-1 se ha utilizado para conservar solu-
ciones para el cuidado de lentes de contacto mul-
tipropdsito durante mas de treinta afos. Esta
presente en soluciones para lentes de contacto
en concentraciones que varian del 0,0001% al
0,001% vy se utiliza en combinacién con otros
agentes desinfectantes.

En cuanto a su mecanismo de accion, la
microscopia electrénica muestra que el PQ-1
causa dafo a las membranas citoplasmaticas bac-
terianas junto con la fuga del contenido celular. El
dafio alas membranas celulares se ha demostrado
en el trabajo del mismo grupo donde se demos-
tro que el PQ-1 induce la fuga de iones potasio
(K+) de las bacterias Pseudomonas aeruginosa,
Serratia marcescens y Staphylococcus aureus, y
el hongo Candida albicans. PQ-1 también pro-
voca la coagulacion del citoplasma. En gene-
ral, el PQ-1 muestra principalmente actividad
antibacteriana®’%%.

Los estudios de comparacién in vitro y en ani-
males demuestran un perfil de tolerancia mas
favorable para el PQ-1 que para el BAK, incluida
menor citotoxicidad y apoptosis y mayor viabi-
lidad de las células corneales y conjuntivales'®.
Algunos estudios clinicos que compararon el tra-
voprost conservado en PQ-1 con las prostaglan-
dinas conservadas con BAK encontraron tasas
mas bajas de enfermedad de la superficie ocular
y mejores puntuaciones de OSDI. Sin embargo,
algunos estudios in vitro demuestran que el PQ-1
induce citotoxicidad e inflamacién de manera
dependiente de NF-kB en las células epiteliales
dela cérnea®. Es necesario realizar mas estudios
para determinar si las gotas oftalmicas formula-
das con PQ-1 son realmente mas seguras para la
superficie ocular en comparacion con las con-
servadas con BAK.

Perborato de sodio

Es uno de los primeros conservantes oxidativos
bajo la idea de un conservante que “desaparece”
o se descompone al contactar con la superficie

ocular. El concepto implica proporcionar activi-
dad antimicrobiana en la solucion y luego cau-
sar un impacto minimo en la superficie durante
la aplicaciéon. Cuando se combina con agua, el
perborato de sodio se convierte en perdxido de
hidrogeno y una vez aplicado en el ojo, las enzi-
mas presentes en la superficie —como la cata-
lasa— lo descomponen en oxigeno y agua. Es
un conservante que altera la sintesis de proteinas
dentro de las células bacterianas a través de meca-
nismos oxidativos y es eficaz contra bacterias y
el hongo Aspergillus niger*.

En los estudios que comparan el perborato de
sodio con el BAK concluyen que tiene un efecto
significativamente menos toxico sobre las células
corneales y conjuntivales pero, en comparacion,
las preparaciones libres de conservantes tienen
el menor efecto sobre la viabilidad celular34-35.

Complejo oxicloro estabilizado

Esta compuesto por 99,5% de clorito, 0,5%
de clorato y trazas de diéxido de cloro®. Es un
tipo de conservante oxidativo caracterizado por
pequenas moléculas que penetran las membranas
celulares e interrumpen la funcién celular nor-
mal. Cuando esta en solucion dentro del frasco,
los radicales libres de didxido de cloro imparten
su efecto antimicrobiano al oxidar los lipidos
insaturados y el glutatiéon en la célula®, pero al
administrarse en la superficie ocular se convierte
en iones de sodio, cloruro, oxigeno y agua®*.
Tiene capacidades antimicrobianas eficaces con-
tra muchos tipos de bacterias, asi como contra el
hongo Aspergillus niger, aunque no demostrado
tener un efecto amebicida en estudios in vitro®.
Se piensa que seria menos toxico contra las célu-
las de mamiferos ya que éstas contienen antioxi-
dantes, catalasas y oxidasas que neutralizan sus
efectos oxidativos®.

SofZia®

Se trata de una solucion de buffer iénico paten-
tada que contiene cloruro de zinc, borato, propi-
lenglicol y sorbitol'?. Funciona como un conser-
vante oxidativo y se convierte en componentes
no toxicos al entrar en contacto con cationes
en la superficie ocular. En modelos animales se
han encontrado beneficios en la superficie como
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una reduccién de la inflamacién conjuntival y
cambios corneales en comparacion con las gotas
conservadas en BAK. En un estudio abierto los
sintomas y los signos clinicos mejoraron después
de cambiar de latanoprost conservado con BAK
a travoprost conservado con SofZia®*. Si bien
esta disponible como conservante en algunos
medicamentos para el tratamiento del glaucoma,
actualmente no se utiliza como conservante en
preparaciones para el ojo seco.

Sorbato de potasio

Se propone como un conservante soft y ha
demostrado que su utilizaciéon en una concentra-
cion de 0,18% en una formulacién de latanoprost
en nanomoemulsion permite prescindir del BAK
en un farmaco antiglaucomatoso habitualmente
conservado con BAK, logrando mejorar la tole-
rancia del producto, tanto en estudios in vitro
—como fue publicado por Tau y colaborado-
res’’— como en estudios clinicos en pacientes que
venian siendo tratados con latanoprost con BAK
y cambiaron a la formulacién conservada con sor-
bato de potasio®**°. También en un estudio mul-
ticéntrico realizado en Argentina por Casiraghi
y colaboradores se observé no inferioridad en
eficacia hipotensora con mejoria clinicamente
significativa de parametros asociados a ESO*.

Formulaciones oftdlmicas libre de conservantes
(FOLC)

Debido a los efectos toxicos de los conservan-
tes y la consecuente reduccion de la tolerancia a
corto y largo plazo, la industria farmacéutica a
nivel mundial avanzé con el desarrollo de distin-
tos sistemas de tecnologia aplicada al cuidado de
la superficie ocular con el objetivo primario de
desarrollar productos libres de conservantes (LC).
Actualmente contamos con las opciones de FOLC
monodosis o multidosis, con sistemas de envases
especiales diseiados para evitar la contaminacioén
microbiana durante el uso.

Las monodosis consisten en alicuotas de dosis
unicas selladas, libres de conservantes. Esto no
solo elimina la necesidad de conservantes sino
también el ciclo de contaminacién, incubacién y
proliferacion de gérmenes dentro de los envases'.

Distintos estudios proponen que la posibilidad
de evitar los conservantes permite evitar la ESO
asociada a su uso y mejorar asi la adhesion al
tratamiento, principalmente pacientes con trata-
mientos crénicos como es el caso del glaucoma,
patologia en la que un mayor cumplimiento del
tratamiento resulta fundamental porque retrasara
el progreso de la enfermedad, promoviendo mas
bienestar para el paciente glaucomatoso y una
mejor calidad de vida'. Dentro de las desventajas
asociadas a las monodosis se presenta el aumento
de los costos*'.

Otro aspecto a considerar en los FOLC mono-
dosis es que, como justamente su nombre lo
indica, son para utilizarse una sola vez, debién-
dose desechar el resto del producto que pueda
quedar remanente en el envase. Pero las enfer-
medades crénicas oftalmoldgicas como el ojo
seco, que requieren de la instilacion frecuente
de gotas varias veces al dia, o el glaucoma, que
requiere de la aplicacion de entre una a dos veces
por dia, resultan percibidos como poco practi-
cos y antiecondmicos al tener que tirar el resto
del producto de una monodosis luego de haber
sido abierta. En ocasiones, los pacientes de forma
espontanea dejan el frasco monodosis abierto en
la heladera para utilizarlo hasta que se termine
el producto con el riesgo de contaminacion, ya
que justamente no tienen conservantes que pue-
dan evitarlo. Ademas del tema del costo, también
se observo que los pacientes tenian dificultades
para instilar las gotas debido a la incapacidad de
apuntar, parpadear e incluso apretar los envases
monodosis, que son mas pequefios que los frascos
multidosis y por ende mas complejos de mani-
pular>>. Todo esto finalmente también genera
riesgos secundarios. Estos obstaculos podran
afectar el cumplimiento terapéutico por parte del
paciente. Para superar estos problemas, la indus-
tria desarroll6 una estrategia diferente: son los
FOLC multidosis*.

Los formatos multidosis libres de conservantes
fueron creados para superar las consideraciones
de costo y facilidad de uso de los envases mono-
dosis LC. Existen distintos tipos de tecnologia de
sistemas multidosis para FOLC. Algunos cuentan
con una membrana bifuncional con propiedades
antimicrobianas; otros poseen filtros y valvulas
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unidireccionales para un unico sentido de flujo
de salida del producto.

Los colirios multidosis pueden contaminarse
principalmente de dos formas: al entrar aire
contaminado en el dispositivo en el momento
de compensar presiones en el sistema luego de
haber sido utilizado, o al volver a entrar liquido al
envase por reflujo, que puede estar contaminado
por haber estado en contacto con el aire exterior
o con alguna superficie externa. La tltima tecno-
logia en envases libres de conservantes consiste
en dispositivos con inserto de valvula unidirec-
cional, la que garantiza que no se pueda volver
a introducir ningun liquido contaminado en el
recipiente después de que se ha dispensado la
gota, ya que un resorte interno activa la valvula
y la cierra herméticamente evitando por com-
pleto la posibilidad de contaminacion. Con res-
pecto al punto de entrada de aire al dispensador
para compensar las presiones, el sistema cuenta
con un filtro de venteo independiente con una
membrana esterilizante de silicona de 0,22 um,
por lo que todo el aire que ingresa al sistema es
estéril**.

Para facilitar el uso de estos FOLC multido-
sis, la nueva tecnologia ha implementado fras-
cos soft con espesor de paredes optimizado para
facilitar la adaptacion de los pacientes al nuevo
mecanismo.

Discusion

Sin duda los conservantes han sido y son
fundamentales para poder brindar a nuestros
pacientes medicacion topica sin riesgo de con-
taminacidn, y por ende no generar infecciones
iatrogénicas. Lamentablemente, mientras los con-
servantes son eficaces contra microorganismos,
su accién no es selectiva y tienen efecto nocivo
sobre la superficie ocular por efecto acumulativo.
El uso intermitente de formulaciones con conser-
vantes no tiene por qué asociarse, en principio,
con efectos adversos. Sin embargo, su uso en el
tratamiento de patologias crdnicas, asi como el
empleo de varios colirios a la vez (polimedica-
cién) aumentan la exposicion a los conservantes
ya que la concentracion a la que estd expuesta
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la superficie del ojo aumenta con el nimero de
aplicaciones".

A pesar de todo lo anteriormente expresado,
en determinadas patologias oculares las formula-
ciones oftalmicas necesitan ser administradas por
periodos prolongados para ser eficaces, como es
el caso del glaucoma y la enfermedad de ojo seco,
pero como también ocurre en las enfermedades
inflamatorias como las uveitis y las alergias y en
nuevas tendencias de tratamientos farmacologi-
cos de la presbicia y de la miopia. Por lo tanto, en
estos diferentes escenarios clinicos que incluyen a
poblacién de diferentes edades ;scon qué dilemas
nos enfrentamos?

Glaucoma

El glaucoma es la primera causa de ceguera irre-
versible en todo el mundo y el nimero de pacien-
tes afectados estd aumentando debido al enveje-
cimiento de la poblacién'”. Una de las claves del
tratamiento del glaucoma es evitar la progresion
del dafio en el nervio dptico reduciendo la presion
intraocular (PIO), lo que generalmente se logra
con tratamiento médico. Un desafio importante
en el tratamiento farmacoldgico de pacientes con
glaucoma es lograr el control de los efectos secun-
darios y mantener una compliance adecuada por
parte del paciente. Es cierto que los efectos secun-
darios pueden generarse por los principios activos
—lo que muchas veces no se puede evitar y se trata
de establecer una relacion riesgo/beneficio—, pero
cada vez se presta mas atencion al importante lugar
que ocupa la toxicidad de los conservantes, los
que si se pueden evitar siempre que en el mercado
existan alternativas disponibles para ello. Existen
multiples estrategias para mejorar la tolerancia y
reducir el impacto sobre la superficie ocular de los
efectos dosis y tiempo dependientes de las formu-
laciones, entre ellas, el uso de principios activos en
combinaciones fijas, posologias menos frecuentes,
rotacion a conservantes soft o, idealmente, cambio
a FOLC, como ya se menciond. El principal obje-
tivo es evitar el fracaso del tratamiento y por ende,
la pérdida visual en pacientes con glaucoma que
llevaria a una disminucién en su calidad de vida*.
En muchas gotas antihipertensivas se utilizan dis-
tintos conservantes para mantener su esterilidad,
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siendo el BAK el mas utilizado en los tratamientos
antiglaucomatosos, como se menciond previa-
mente, dado que por muchos afos se pensé que
se necesitaban conservantes del tipo detergente
para permitir que los profarmacos penetraran a
través de la cornea y se activen a nivel local; sin
embargo, se ha demostrado que esta facilitacion
no es necesaria'*. En las ultimas décadas se
fueron incorporando otros conservantes como
el PQ-1 ylos soft como el SOC, el buffer iénico y
el sorbato de potasio. Ademas, hoy disponemos
de envases monodosis o multidosis libres de con-
servantes dentro del arsenal de antihipertensivos
oculares.

La falta de adhesion a las gotas antiglauco-
matosas es una barrera importante para el tra-
tamiento exitoso del glaucoma. En un estudio
autoinformado de pacientes con glaucoma la tasa
global de incumplimiento fue del 32,0%, 25,0%
en formulaciones con conservantes y del 12,5%
en formulaciones libres de conservantes*.

Distintos estudios demuestran que la toleran-
cia, la hiperemia, la blefaritis, la tincién corneal y
el tiempo de ruptura lagrimal mejoran cuando los
pacientes con glaucoma de angulo abierto rotan
de formulaciones con BAK a prostaglandinas
(PGA) libres de conservantes o PGA/timolol en
ensayos separados® %

En muestras de malla trabecular extraidas
durante la trabeculectomia de pacientes previa-
mente tratados con gotas con BAK se detectaron
células en la red trabecular con resultados posi-
tivos de fractalquina que sugiere inflamacién, lo
que a largo plazo podria reducir el flujo de salida
e impacto de agentes hipotensores"*. Las gotas
antiglaucomatosas que usaron polyquad en com-
paracion con BAK produjeron menor puntaje
de OSDI, menor tincién corneal, mejor tiempo
de ruptura lagrimal y menor inflamacién®~°.
También se vio menor toxicidad cuando com-
pararon BAK con buffer iénico'">**%. En estudios
clinicos, la brimonidina conservada con SOC fue
mejor tolerada que la brimonidina conservada
con BAK en pacientes con glaucoma con signos
y/o sintomas de ESO y produjo una reduccién
de la PIO comparable®.

Harasymowycz y colaboradores en 2021 reali-
zaron un analisis de cinco estudios informando
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las ventajas de la opcion libres de conservantes
al evaluar los sintomas y signos en pacientes
tratados con latanoprost con y sin conservantes
(FOLC). Hubo mejoria sintomatica (puntaje de
OSDI dos veces menor) y clinica. La FOLC fue
dos veces mas eficaz en reducir la hiperemia ocu-
lar. Pese a que no hubo diferencias y ambas opcio-
nes resultaron igualmente eficaces para reducir
la PIO, los resultados sugieren que al mejorar la
tolerancia puede aumentar el cumplimiento y asi
potencialmente la eficacia para reducir la PIO a
largo plazo®.

En el extremo de evitar BAK estd sortear por
completo la terapia con medicamentos. Si bien
ésta es el enfoque de primera linea preferido para
el tratamiento del glaucoma, el tratamiento con
laser (trabeculoplastia laser selectiva, SLT), las
cirugias de glaucoma minimamente invasivas e
incluso la cirugia filtrante primaria pueden con-
siderarse alternativas al tratamiento de terapia
con medicamentos'.

Un aspecto importante a tener en cuenta es
que algunos pacientes con glaucoma que requie-
ran de cirugia, el uso de gotas con conservan-
tes a largo plazo —especialmente el BAK— se
considera como un factor de riesgo directo de
fracaso quirurgico, lo que es probable que esté
asociado con la tendencia de los conservantes
a inducir cambios inflamatorios y fibroblasticos
en el ojo"®. Un estudio realizado en Francia en
una poblacién de 12.454 pacientes encontrd una
asociacion entre la exposicion a antiglaucomato-
sos conservados y la prevalencia de cirugias para
el glaucoma®. Concluye que el uso de colirios
libres de conservantes podria reducir el riesgo de
cirugia, preservando la superficie ocular y la red
trabecular, pero también mejorando el cumpli-
miento. Estos datos podrian usarse para respaldar
la consideracién del uso rutinario de antiglauco-
matosos libres de conservantes; se requiere de un
ensayo clinico aleatorio para probar una relacién
directa de causa y efecto entre las gotas antiglau-
comatosas libres de conservantes y una cirugia
adicional para el glaucoma.

Segun estudios entre los pacientes con glau-
coma y conjuntivitis alérgica, un ciclo corto de 14
dias de latanoprost conservado con BAK aumento
el recuento de eosindfilos, alteré los resultados
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de la prueba de Ferning e indujo anomalias en la
citologia de impresion; e incluso una exposicion
muy breve (una semana) a BAK puede inducir
la pérdida de células caliciformes e incitar otros
signos de EOS en sujetos sin EOS preexistente®.

Debido a la necesidad de uniformidad en los
estudios de pacientes, en 2022 se realizé un con-
senso entre los expertos sobre los resultados y los
métodos que se utilizaran en los ensayos clinicos
para evaluar los efectos adversos de las gotas para
los ojos antiglaucomatosas®.

Enfermedad de ojo seco

La enfermedad de ojo seco es una anomalia
prevalente en el mundo que afecta entre el 5% y
el 50% de la poblacion, que se caracteriza por una
inestabilidad de la pelicula lagrimal ya sea por pro-
duccidn deficiente de las lagrimas o alteracién en
la calidad del film lagrimal®.

Elinforme DEWSII de 2017 recomend¢ para el
tratamiento del EOS leve el uso de lagrimas artifi-
ciales y lubricantes alternativos con conservantes
distintos de BAK y el primer paso cuando estos
resultan inadecuados es cambiar a lubricantes
libres de conservantes para minimizar la toxicidad
inducida por ellos, incluso para pacientes con ojo
seco leve a moderado, hasta severo por supuesto.
El costo, la adaptacion del paciente a su uso y el
cumplimiento siguen siendo consideraciones rele-
vantes para los formatos monodosis o multidosis
sin conservantes.

En el ultimo informe TFOS Lifestyle, comi-
sion que abordd drogas y tratamientos electivos,
dedicé una seccion a la toxicidad de los conser-
vantes sobre la superficie ocular, haciendo referen-
cia a los diversos mecanismos: alérgicos, toxicos,
inmunoinflamatorios y a las interacciones quimi-
cas que se presentan con diferentes componentes
de la superficie ocular®.

A lo largo de los afios la evidencia cientifica ha
mostrado que los conservantes en mayor o menor
medida tienen efectos adversos sobre la superfi-
cie ocular, generando inestabilidad de las lagri-
mas, causando dano celular en el epitelio corneal
y conjuntival e induciendo cambios inflamatorios
evaluados desde modelos in vitro hasta en el ojo
humano, lo que agrava atin mas a la ESO (fig. 1).

Ellubricante ocular perfecto deberia poder reparar
la pelicula lagrimal dafiada con menor frecuencia
de instilacién y con minimos efectos secundarios.
Aunque cada vez hay menos, atn existen lubri-
cantes oculares que se formulan con BAK como
conservante a pesar de que tener claras eviden-
cias de su efecto negativo para la ESO, como se
mencion6 anteriormente'. También se ha demos-
trado que los medicamentos antialérgicos topicos
conservados con BAK causan o agravan la ESO,
produciendo efectos similares en los tejidos de la
superficie ocular a los descritos anteriormente para
el glaucoma®, pero este tema se desarrollara mas
adelante.

En cuanto a la disfuncién de glandulas de
Meibomio (DGM), en un estudio de pacientes tra-
tados por primera vez con PGA se vio que, mas
alla del efecto que tiene el principio activo sobre
las glandulas de Meibomio (GM) en comparacion
con las FOLC, las formulaciones con conservan-
tes inducen mayor malestar ocular e inestabilidad
de la pelicula lagrimal, una superficie ocular mas
alterada y una pérdida de GM mas grave®. Por lo
tanto, la morfologia y funcién de la GM deberian
evaluarse cuidadosamente antes del tratamiento
con PGA vy seria aconsejable utilizar FOLC en
pacientes con una enfermedad de la superficie
ocular o DGM preexistente o concomitante, que
son frecuentes en pacientes con glaucoma®.

Se cree que la toxicidad epitelial del BAK puede
resultar en una cascada inflamatoria que dismi-
nuye la densidad del plexo nervioso subepitelial y
reduce ain mas la secrecién lagrimal™. Como ya se
ha mencionado en parte previamente, la investiga-
cién también ha demostrado efectos inflamatorios
directos de BAK en la superficie ocular al inducir
laliberacion de citocinas inflamatorias y/o aumen-
tar la expresion de quimiocinas y receptores de
citocinas. Hay niveles elevados del marcador infla-
matorio HLA-DR en la superficie ocular después
de la exposicion a gotas con conservantes para
los 0jos. Otros marcadores de inflamacion, como
ICAM-1, interleuquinas IL-6, IL-8 e IL-10, CCR4
y CCR5, también parecen estar sobreexpresados
en ojos glaucomatosos, especialmente con multi-
ples medicamentos con conservantes”. Ademas
de las citocinas y quimiocinas, se ha encontrado
una mayor prevalencia de niveles elevados de
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Figura 1. Efectos de los conservantes en la superficie ocular segun la evidencia

MMP-9 en ojos tratados con medicamentos anti-
glaucomatosos con BAK (47%) en comparacion
con ojos no tratados con sospecha de glaucoma
(17%) y ojos tratados medicacién para glaucoma
sin conservantes (17%), lo que sugiere inflamacion
o dafo en la superficie ocular en ojos que reciben
medicamentos antiglaucoma con BAK”2. También
se ha demostrado que BAK tiene un efecto sobre
los nervios corneales y la microscopia confocal
in vivo revela una cantidad reducida de nervios
sub-basales en pacientes con glaucoma tratados
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con gotas conservadas de BAK en comparacion
con formulaciones sin conservantes”.

En 2019 se evalud la toxicidad in vitro en célu-
las epiteliales corneales humanas previamente
expuestas a la concentraciéon mds baja de BAK
que se encuentra en gotas. Sobre células neurona-
les del trigémino lo que se evidencié primero fue
citotoxicidad, alteraciéon morfoldgica, apoptosis,
estrés oxidativo, liberaciéon de ATP. A continua-
cién se expuso un cultivo primario de ganglio
trigémino de ratén a BAK. Mientras que el BAK
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no alterd la morfologia de las células neuronales
ni indujo citotoxicidad neuronal o estrés oxida-
tivo indujo la produccion de marcador de activa-
cién neuronal, de lesion neuronal y marcadores
inflamatorios. Este estudio de modelo in vitro,
que simulé mecanismos paracrinos, representa
una herramienta interesante para resaltar los
efectos toxicos indirectos del BAK o cualquier
otro xenobidtico en las neuronas del trigémino
corneal y puede ayudar a comprender mejor los
mecanismos celulares que ocurren durante la
tisiopatologia de la ESO™.

Los resultados de los ensayos cruzados donde
se rotd a los pacientes de preparaciones con
conservantes a preparaciones sin ellos muestran
consistentemente una mejoria en los sintomas y
signos informados de ESO®. Sin embargo, existe
una revision de 4 estudios con lubricantes que no
encontro diferencias entre el uso o no de conser-
vantes, pero en 3 de ellos utilizaron conservan-
tes soft en lugar de BAK. Pese a las limitaciones
del estudio surgié la necesidad de mas ensayos
clinicos aleatorios de buena calidad para poder
evaluar las diferencias y se destacd que la expe-
riencia de los médicos también es fundamental
a la hora de seleccionar los lubricantes oculares
ideales en cada paciente”.

En una encuesta transversal a oftalmologos
donde se investigé la prevalencia y las manifes-
taciones clinicas de la ESO en pacientes con glau-
coma, el 90% de los médicos inform¢6 al BAK
como factor de riesgo mas importante, seguido
por la cantidad de medicamentos y el tiempo de
utilizacion. En cuanto a la prevalencia, el 45%
de los oftalmélogos inform¢ que la ESO era evi-
dente en al menos el 25% de sus pacientes, mien-
tras que el hallazgo mas frecuente en la superfi-
cie ocular fue la hiperemia conjuntival (75,6%).
Resaltaron la importancia de la deteccion de la
ESOy, aunque la mayoria de los médicos afirmé
que evaluaban la superficie ocular, se encontrd
que el uso de pruebas como el tiempo de rup-
tura lagrimal y tincién de la superficie ocular era
bajo. En presencia de ESO, los oftalmoélogos sue-
len cambiar a un antiglaucomatoso de un grupo
diferente (38%), un antiglaucomatoso libre de
conservantes (33,7%) o a un antiglaucomatoso
con un conservante distinto del BAK (20,4%).

La mayoria de los médicos recetaron lubricantes
oculares (84,6%)7°.

Otras enfermedades de la superficie ocular

iAlergia o toxicidad?

La mayoria de las reacciones adversas a medi-
camentos se deben a la toxicidad de alguno de
los componentes de la formulacién. Solo el 10%
de todas las reacciones adversas son verdadera-
mente alergias. Los mecanismos de hipersensi-
bilidad pueden involucrar la activacién de mas-
tocitos (tipo I), la liberacién de anticuerpos (tipo
IT y III) o la toxicidad mediada por linfocitos T
(tipo IV). Las reacciones de hipersensibilidad a
medicamentos suelen ser desencadenadas por
los ingredientes activos tales como neomicina o
aquellos con grupos sulfonamida. Sin embargo,
a pesar de que las reacciones alérgicas a los con-
servantes suelen ser menos frecuentes, algunos
de ellos han sido catalogados como moderados
(cloruro de benzalconio) o fuertemente alergéni-
cos (timerosal)”’. En cuanto al tratamiento de las
conjuntivitis alérgicas, en un estudio de Marini
y colaboradores, donde se evalu¢ la eficacia y la
toxicidad sobre la superficie ocular de la solucion
de bepotastina besilato 1,5% libre de conservantes
(BBLC) en comparacion con la solucion oftalmica
de olopatadina clorhidrato 0,2% conservada con
BAK (OLBAK), se pudo observar que al dia 60
de tratamiento ninguna citologia del grupo BBLC
presentd metaplasia y ausencia de células cali-
ciformes, mientras que en el grupo de OLBAK
hubo un aumento significativo de la metaplasia
escamosa determinada por la escala de Nelson’.

Pseudopenfigoide y conservantes

El penfigoide cicatricial ocular, un subtipo de
penfigoide de las membranas mucosas, es una
ESO de cicatrizacion progresiva causada por una
inflamacion inmunomediada de la conjuntiva y
otras membranas mucosas. Pseudopenfigoide
cicatricial ocular es un término general que
abarca enfermedades que causan conjuntivitis
cicatricial sin otra afectacion de la superficie
mucosa con una biopsia conjuntival con inmu-
nofluorescencia negativa”. Se ha informado del
desarrollo de fibrosis subconjuntival en pacientes
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tratados con medicamentos antiglaucomatosos
durante un periodo prolongado de tiempo, muy
probablemente como resultado de un aumento
en la densidad de fibroblastos en la sustancia pro-
pia subepitelial, relacionado con un aumento de
células inflamatorias®. En 1992, antes de que
evolucionaran drogas y conservantes, Schwab
demostré que el uso de medicamentos antiglau-
comatosos a largo plazo causaba acortamiento
conjuntival y contraccion, que podian estar aso-
ciados con una afeccion ocular similar al penfi-
goide o evolucionar hacia una conjuntivitis cicatri-
cial grave con opacidades corneales definitivas®.
En una serie de 145 pacientes que presentaban un
pseudopenfigoide, Thorne y colaboradores mos-
traron que dentro de las causas mas frecuentes se
encontraba, junto con la rosacea, el tratamiento
topico antiglaucomatoso (28,3%), principalmente
betabloqueantes®.

Pediatria

Los pacientes pediatricos suelen necesitar
tratamiento crénico en algunos casos —como
el glaucoma— pese a que es relativamente poco
comun en estos pacientes y generalmente en estos
casos se trata mediante métodos quirtrgicos. Sin
embargo, los medicamentos tdpicos se usan antes
de la cirugia y, en aquellos pacientes cuya PIO
no se controla adecuadamente, después de ella.
Claramente, estas personas enfrentan muchos
anos de terapia topica durante los cuales la toxici-
dad de la superficie ocular no es bienvenida y pro-
bablemente afecte la adhesion y la persistencia®.

La ESO en niflos generalmente se trata con
lubricantes oculares®; si estas formulaciones
tienen conservantes es probable que causen una
accidn citotdxica, lo que resulta muy dafino en
los nifos por lo que se recomienda el uso de
FOLC en caso de tratamientos prolongados™.

Dentro de los tratamientos crénicos, hoy surge
el uso del colirio con atropina para el control de
la miopia. No encontramos informacién con
respecto del uso de conservantes y si esto pro-
duce efectos a largo plazo en estos pacientes. Se
menciona un metaandlisis a la conjuntivitis alér-
gica como efecto secundario pero con relacién a
la concentracién de la droga utilizada®. Se esta
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investigando la forma de poder dispensar a la
atropina con y sin conservantes®.

Calidad de vida

Disminuir los sintomas de los pacientes y
mejorar la calidad de vida son objetivos valio-
sos para el médico; sin embargo, son aun mas
importantes si pueden mejorar la adhesion, la
continuidad del tratamiento y preservar la visién
del paciente®’.

La evaluacion de la ESO en pacientes con glau-
coma es importante debido al impacto negativo
que puede tener en la calidad de vida®. Rossi y
colaboradores encontraron que los pacientes con
glaucoma con enfermedad de la superficie ocular
tenfan peores puntuaciones en sintomas no visua-
les (ardor, lagrimeo, sequedad, picazén, medido
con la Escala de Sintomas de Glaucoma [GSS])
y peor calidad de vida relacionada con la vision
(medida por el Cuestionario de funcién visual del
National Eye Institut [NEI-VFQ 25]) en compa-
racion con pacientes con glaucoma sin ESO*. En
un estudio sobre la satisfaccion de los pacientes
con el tratamiento del glaucoma se mostré que, si
bien la mayoria de los pacientes estaban satisfe-
chos con su tratamiento, los factores significativa-
mente asociados con la insatisfaccion incluian la
presencia de ojo seco, hiperemia, signos oculares,
sintomas durante y entre la instilaciéon y el uso de
lubricantes oculares. El estudio también ilustré la
frecuencia de los sintomas oculares y su aparicion
con el inicio de la terapia para el glaucoma®.

Kumar y colaboradores encontraron que los
pacientes que recibian medicacién antiglauco-
matosa con BAK tenian puntuaciones mas bajas
en el cuestionario de calidad de vida en el glau-
coma-15 (GQL-15) y puntuaciones OSDI mas
altas en comparacion con los pacientes que reci-
bian medicacién antiglaucomatosa sin BAK y
los controles, lo que sugiere una peor discapaci-
dad visual y sintomas de la superficie ocular en
pacientes que reciben medicacion antiglaucoma-
tosa conservada con BAK.

Aunque se observa una mejoria de la calidad
de vida cuando usan FOLC, la inclinacién de los
pacientes hacia la compra de medicamentos libres
de conservantes no se ha estudiado adecuada-
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mente. Esto es necesario porque los FOLC de
dosis tnica incurren en costos elevados y tam-
bién son dificiles de usar en poblaciones especi-
ficas de pacientes. Debido al alto costo de estos
medicamentos, las personas tienden a usar una
sola unidad varias veces al comprometer su segu-
ridad. Es relevante pensar en que todos estos
aspectos mencionados anteriormente deben ser
atendidos para recomendar la terapia libre de
conservantes®.

Tratamientos farmacoldgicos de la presbicia

El primer antecedente que existe en relacién
con el uso de una formulacion oftdlmica para el
manejo de la presbicia fue publicado por Jorge
Benozziy colaboradores en 2012°'. Desde enton-
ces empezaron a desarrollarse otros productos y
cada vez mas personas en todo el mundo comen-
zaron a utilizar de forma crénica gotas oftalmicas
para la presbicia, con frecuencias de instilacion
que van generalmente de 1 a 2 veces por dia. El
reporte mas extenso en relacion con la cantidad
de pacientes (910 participantes) y tiempo de
seguimiento (8 afnos) fue publicado en 2020°2. En
ese estudio, aunque encontraron que alrededor de
un 9% de los casos tuvo ardor temporario, ningun
paciente necesit6 discontinuar el tratamiento por
esta sintomatologia y no se detectaron signos de
enfermedad de la superficie ocular. Previamente
Facal y colaboradores habian publicado un estu-
dio donde evaluaron sintomas y signos de enfer-
medad de superficie ocular incluyendo pruebas
de citologia de impresion y no sélo no encontra-
ron una afectacion, sino que detectaron cierta
mejoria en algunos parametros®. Con el mismo
tratamiento, Benozzi y colaboradores realizaron
un estudio multicéntrico con un seguimiento a
10 afos y tampoco encontraron problemas de
superficie ocular®. Es importante resaltar que
este tratamiento denominado Método Benozzi
consiste en el empleo de una formulacion que
contiene pilocarpina y diclofenac libre de conser-
vantes, donde los pacientes mantienen controles
frecuentes que son inherentes a la propia estrate-
gia terapéutica. Este nivel de control, seguimiento
y personalizacion posiblemente sea una de sus
ventajas relacionadas con aspectos de seguridad,

al plantearse como tratamiento prolongado, aun-
que se debera confirmar en el futuro si de forma
complementaria tiene algiin efecto positivo sobre
la superficie ocular.

Posteriormente fueron apareciendo nuevas for-
mulaciones oftalmicas para tratar la presbicia,
por lo cual hay menos tiempo de seguimiento y,
aunque en una reciente revision sistematica nin-
guno reporto efectos adversos severos en super-
ficie ocular®, esto es algo que debera controlarse
y evaluarse mediante un seguimiento continuo.
Estos productos tienen diferentes combinaciones
de farmacos, que por ejemplo incluyen fenilefrina
ademas de pilocarpina® y también tienen grandes
diferencias en la concentracion de la pilocarpina,
pero hay poca o nula informacién relacionada
con la utilizaciéon de conservantes. El producto
denominado Vuity de la empresa AbbVie —que
esta aprobado por la FDA?—utiliza al BAK como
conservante en una concentracion del 0,0075%
segun menciona su prospecto”. Recientemente se
ha publicado el resultado de un ensayo clinico de
otro producto con pilocarpina al 0,4% que refiere
ser libre de conservantes®”. Como se ve, ante el
auge y el aumento a nivel mundial del desarrollo
y uso de formulaciones oftalmicas para la presbi-
cia, estamos ante un nuevo desafio y deberemos
estar alerta sobre aquellas que tengan algun tipo
de conservante.

Conservantes: pensar antes de prescribir, en
el contexto clinico de cada paciente

Finalmente y a modo de expresar un cierre
esquematico de este trabajo, se presenta en la
tigura 2 la relevancia de “pensar antes de pres-
cribir” si estamos ante uno de estos posibles
escenarios clinicos, y repasar los contenidos de
esta revision de conservantes en formulaciones
oftalmicas para reflexionar, ya que a veces los
conservantes pueden ser de utilidad estratégica,
pero no siempre. A su vez no todos los conser-
vantes son iguales y sus efectos podran ser mas o
menos deletéreos dependiendo de la patologia y
del estado previo de cada paciente. Recordar que
el efecto negativo de los conservantes es concen-
tracion, frecuencia de instilacion y tiempo depen-
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Impacto de los conservantes en la salud visual

= (onservantes en gotas Salud visual +

Pensar antes de prescribir:

La toxicidad por conservantes afecta el
Duracién y frecuencia del tratamiento. E cumplimiento del paciente.

Tratamientos tpicos cronicos o
prolongados requieren control continuo
de la superficie ocular.

Glaucoma'y ojo seco, miopia y presbicia.

L
Enfermedad previa de superficie ocular.

Preferir formulaciones libres de conservantes
0 con conservantes soft.

Figura 2. Esquema que refleja la importancia de “pensar antes de prescribir” si hay conservantes en formulaciones oftdlmicas (y de qué clase son)
considerando el escenario clinico, ya que podrian tener efectos negativos para la salud visual.

diente, por lo que en tratamientos prolongados en poblaciones mas jovenes debido a problemas
es preferible elegir aquellos denominados “soft”  como la presbicia o la miopia. El compromiso de
o evitarlos directamente. la superficie ocular por la toxicidad de conservan-
tes en pacientes que reciben tratamiento crénico
es tiempo dependiente, compromete la calidad

Conclusion de vida, la adherencia terapéutica y por ende la
eficacia terapéutica del mismo tratamiento.
A pesar de que la evidencia nos muestra los Esperamos contar en los préoximos afios con

efectos toxicos del BAK a nivel ocular, selo conti- cada vez mas novedosas y seguras opciones

nuda usando en el 70% de las formulaciones oftal-  terapéuticas y con costos accesibles para toda la

micas. En los tltimos aflos, junto con el avancede  poblacién. Se destaca, para terminar, la impor-

nuevos tratamientos también se han desarrollado  tancia de concientizar a la comunidad médica

nuevos conservantes y alternativas para poder sobre este tema para poder mejorar la seleccion

dispensar medicamentos de forma confiable, de productos farmacoldgicos a utilizar y tomar

minimizando los efectos perjudiciales, sobre decisiones médicas basadas en evidencias, que

todo cuando se utilizan en forma prolongada. sean de utilidad para poder elegir la mejor opcién

Sin embargo, la posibilidad de eliminar completa- ~ para cada caso en particular.

mente los conservantes de la formulacion parece

ser el enfoque mas seguro para los pacientes y es

la tendencia a la que se deben orientar las tera- Referencias
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Esto es relevante, ya que la necesidad de utilizar  lar benzalkonium chloride exposure: problems
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Resumen

Las distrofias hereditarias de la retina son un
conjunto de condiciones visuales que llevan pro-
gresivamente a la baja vision y/o a la ceguera. Se
conocen actualmente mas de 390 genes diferen-
tes implicados como causa en estas distrofias. La
amaurosis congénita de Leber se presenta de forma
congénita o antes del primer afio de vida y es una
de las distrofias de retina de inicio temprano mas
severas. La amaurosis congénita de Leber y/o reti-
nosis pigmentaria tipo 20 por variantes bialélicas
patogénicas en el gen RPE65 es por ahora la unica
distrofia que tiene tratamiento génico aprobado
por diferentes agencias regulatorias internaciona-
les, incluyendo la Argentina desde 2021 (autoriza-
da por la ANMAT). En la actualidad se encuentran
en desarrollo protocolos de nuevas terapias géni-
cas para otras anomalias como la enfermedad de
Stargardt, el sindrome de Usher tipo IB, la retino-
sis pigmentaria por mutaciones en el gen RPGR, la
coroideremia y muchas mas. En el presente trabajo
ser revisaran los conceptos actuales de esta enfer-
medad y su terapia génica.

Palabras clave: amaurosis congénita de Leber, dis-
trofias hereditarias de retina, gen RPE65, terapia
génica.
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Review on approved gene therapy and
visual recovery in Leber congenital
amaurosis due to mutation in the RPE65
gene

Abstract

Hereditary retinal dystrophies (HRDs) are a group
of visual conditions that progressively lead to low
vision and/or blindness. More than 390 different
genes are currently known to be involved as a
cause in HRDs. Leber congenital amaurosis (LCA)
presents congenitally or before the first year of life
and is one of the most severe early-onset retinal
dystrophies. Leber’s congenital amaurosis and/
or retinitis pigmentosa type 20 due to pathogenic
bi-allelic variants in the RPE65 gene is so far the
only dystrophy that has gene treatment approved
by different international regulatory agencies, in-
cluding Argentina (through ANMAT) since 2021.
New gene therapy protocols are currently under
development for other diseases such as Stargardt’s
disease, Usher syndrome type IB, retinitis pigmen-
tosa due to mutations in the RPGR gene, choroi-
deremia and many others. In the present work we
will review the current concepts of this disease and
its gene therapy.

Keywords: Leber congenital amaurosis, Hered-
itary retinal dystrophies, all transretinal, gene
RPEG65, gene therapy.

Revisao sobre terapia génica aprovada

e recuperacao visual na amaurose
congénita de Leber devido a mutagao no
gene RPE65

Resumo

As distrofias retinianas hereditarias sdo um conjun-
to de condigdes visuais que levam progressivamen-
te a baixa visdo e/ou cegueira. Atualmente, sabe-se
que mais de 390 genes diferentes estido envolvidos
nessas distrofias. A amaurose congénita de Leber
ocorre congenitamente ou antes do primeiro ano de
vida e é uma das distrofias retinianas de inicio pre-
coce mais graves. A amaurose congénita de Leber
e/ou retinite pigmentosa tipo 20 devido a variantes
bialélicas patogénicas no gene RPE65 ¢ atualmente

a Unica distrofia que tem um tratamento genético
aprovado por diferentes agéncias reguladoras inter-
nacionais, incluindo a Argentina desde 2021 (auto-
rizado pela ANMAT). Atualmente, novos protocolos
de terapia genética estdo sendo desenvolvidos para
outras anomalias, como doenga de Stargardt, sin-
drome de Usher tipo IB, retinite pigmentosa devido
a mutagdes no gene RPGR, coroideremia e muito
mais. No presente trabalho serdo revistos os concei-
tos atuais desta doenga e sua terapia genética.
Palavras-chave: amaurose congénita de Le-
ber, ACL, distrofias retinianas hereditarias, gene
RPEG65, terapia génica..

Introduccion

Las distrofias hereditarias de la retina (DHR)
son un conjunto de condiciones visuales que
conducen progresivamente a la baja visién y/o
ala ceguera. Son la primera causa de ceguera en
la poblacién entre 15 y 45 afios, provocando un
enorme impacto en la inclusion escolar, laboral
y en la calidad de vida de las personas que las
padecen y sus familias, asi como en los sistemas
de escolares, y de salud'. En conjunto tienen una
prevalencia de 1: 2000 a 1:3000 y 1:4000*°. Por lo
tanto, son enfermedades poco frecuentes (EPOF)
en los términos de la ley 26.689 (Ley de protec-
cion de las personas con EPOF de Argentina,
debido a que cada una tiene una prevalencia
poblacional menor a 1:2000).

Se conocen actualmente mas de 390 genes
diferentes implicados cuyo fallo causa distrofia
hereditaria retinal>*, entre los que las variantes
en RPE65 producen retinosis pigmentaria (RP)
(RP20, OMIM # 613794) y amaurosis congé-
nita de Leber ACL/DRSOT (LCA2, OMIM #
204100)°7.La historia natural de las distrofias
hereditarias por RPE65 es variable con tipico
origen temprano®®.

Se calcula en el mundo unas 2,5 millones de
personas afectadas por DHR, donde la retino-
sis pigmentaria es la mas comun (1:4000) mien-
tras que la incidencia de amaurosis varia de
2-3:100.000 a 1:81.000".

Se caracterizan por la heterogeneidad de sus
causas genéticas y presentacion fenotipica'?
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Esta patologia puede producirse por varian-
tes patogénicas en 25 genes conocidos hasta
el momento' y la prevalencia de variantes en
RPEG65 dentro de los distintos tipos de amauro-
sis de Leber se estima entre el 5% y el 6% >,

Segun la edad de presentacion, la velocidad
de progresion y el fenotipo clinico la amauro-
sis congénita de Leber se encuentra entre las
mas severas ya que la pérdida visual comienza
en el nacimiento o en la infancia temprana.
Felizmente, en la actualidad existe una opciéon
para su manejo terapéutico mediante terapia
génica que ha sido aprobada por entidad regu-
latoria de Estados Unidos (FDA) en 20173, Por
lo mencionado anteriormente, considerando la
actualidad y relevancia del tema, el propdsito del
presente trabajo es revisar los conceptos basi-
cos para establecer el diagndstico de la amau-
rosis congénita de Leber por afectacion del gen
RPEG65 y sus distintos tipos de mutaciones, con-
siderando la relevancia de poder conocer que la
terapia génica es factible y debe considerarse en
los casos adecuados.

Desarrollo

La amaurosis congénita de Leber (ACL) es
una alteracion primaria de los fotorreceptores
que se presenta de forma congénita o antes del
primer ano de vida. Fue descrita en 1869 por el
oftalmélogo aleman Theodor Karl Gustav von
Leber (1840-1917), quien describid esta pato-
logia cuando observé en una escuela de nifios
no videntes que el 25% de ellos era de hijos de
padres consanguineos'. La ACL es una enfer-
medad extraordinariamente heterogénea tanto
clinica como genéticamente. Esta caracteristica
fue observada por Waardenburg en 1963 cuando
describi6 el caso de hijos sanos nacidos de pare-
jas donde ambos padecian la enfermedad®.

Hasta la fecha, se han descrito mutaciones
que causan ACL en los genes que codifican para
proteinas retinales especificas. Tales genes son:
GUCY2D, CEP290, RPGRIP1, RDH12, SPATA7,
AIPL1, RD3, CRBI, CRX, IMPDHI, IQCBI,
KCNJ13, LCA5, NMNAT1, TULP1, RPE65,
LRAT, GDF6, USP45.
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La amaurosis congénita de Leber, la distrofia
retinal severa de origen temprano y/o retinosis
pigmentaria tipo 20 por variantes bialélicas pato-
génicas en el gen RPE65 son distrofias heredita-
rias de la retina muy poco frecuentes.

Se presenta tipicamente desde el nacimiento
hasta los primeros cinco afios de vida'® %16 con
un comportamiento visual alterado, una agudeza
visual variable y un severo déficit de la retina
periférica que se traduce en nictalopia y nistag-
mus’, con una autofluorescencia de fundus no
detectable a 488 nm pero con un fondo de ojo
con anatomia conservada (solamente ligero afi-
namiento vascular). El electrorretinograma esta
abolido o es residual en respuesta al flicker de 30
Hz? en pacientes que presentan errores refractivos
midpicos o hipermétropes’ y en la mayoria de los
cuales se puede observar el signo digito-ocular
de Franceschetti. La vision es relativamente esta-
ble durante la primera década de la vida y se va
reduciendo durante la segunda década hasta la
ceguera legal (20/200 o campo visual de menos de
20°). Cincuenta por ciento de los pacientes estan
legalmente ciegos en la cuarta década y a partir
de alli muchos llegan a perder también la percep-
cion de la luz. Segiin Chung y colaboradores, la
agudeza visual en nifios de 4 a 10 aflos se presenta
alrededor de 20/126 (3/10)'"* en la serie de casos
mas grande reportada, aunque algunos fenotipos
pueden tener una evoluciéon mas benigna proba-
blemente por efecto de variantes hipomorfas'®
202 TLa mayoria de los casos responde a herencia
autosémico recesiva aunque existe bibliografia
que informa herencia autosémico dominante en
una pequefa proporcion de casos*> .

Hasta enero de 2024, los autores de este tra-
bajo llevaban diagnosticados 17 pacientes en la
Argentina, de los cuales fueron tratados 2: una
mujer de 52 afios de edad y un adolescente de 13
afos entre 2022 y 2023. También, en el mes de
enero de 2024 trataron al paciente mds pequefo
de 4 afios de edad con muy buena respuesta.

Diagnoastico genético

Enlos seres humanos el gen RPE65 se ubica en
el cromosoma 1 (1p31) y se expande por aproxi-
madamente 20 KB*.El gen incluye 14 exones que
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codifican para una enzima isomerasa especifica
del epitelio pigmentario retinal (EPR) de 65 kDa’
denominada isomerohidrolasa retinoide RPE65.
La proteina tiene 533 aminodcidos® y es altamente
conservada en la escala animal. Se expresa en
concentraciones altas sdlo en el EPR.

Hay dos formas de RPE65: una forma princi-
pal unida a membrana (mRPE65) palmitoilada y
otra forma soluble (sRPE65)°. La proteina RPE65
estd involucrada en el ciclo visual. Cuando la luz
alcanza los pigmentos fotosensibles en la retina,
convierte el 11-cis-retinal en all-trans-retinal.
RPE65 codifica para una isomerasa que recicla
el éster de all-trans-retinil éster en 11-cis-reti-
nol, listo para un nuevo evento de fotoisomeri-
zacion. La ausencia de proteina RPE65 provoca
una disminucion en los niveles de 11-cis-retinol
y la acumulacién de ésteres de retinilo que son
dafinos para el EPR, y conduce a bajos niveles
de rodopsina (en los bastones) que es necesaria
para la fototransduccion® .

Las mutaciones en el gen RPE65 alteran el ciclo
visual reduciendo la concentracion de la proteina
RPEG65 que es crucial para la conversion de laluz
en una sefal eléctrica®®. Esto produce la conse-
cuente pérdida de los fotorreceptores y la decli-
nacion visual irreversible''.

El proceso patoldgico en pacientes con muta-
ciones bialélicas en RPE65 conduce a la acumula-
cion de un precursor toxico que termina dafiando
a los fotorreceptores y células del EPR presen-
tando el sintoma caracteristico de la ceguera
nocturnay la pérdida de la vision periférica. Los
conos son finalmente afectados disminuyendo la
agudeza visual y la percepcion del color®.

En la mayoria de los casos, el diagndstico
genético se realizard mediante el estudio de un
panel multigénico que permita analizar todas las
regiones codificantes de los genes implicados en
distrofias hereditarias de la retina, que incluya a
RPEG65 vy las regiones flanqueantes exdn/intrén
para detectar variantes que afecten el proceso de
“splicing”. Se pueden utilizar estudios mas abar-
cativos (exoma o genoma) cuando la clinica no
sea suficientemente indicativa del tipo de pato-
logia que presenta el paciente. Se debe realizar
el analisis de secuencia, filtrado de deleciones y

duplicaciones, y es necesario demostrar cosegre-
gacion para determinar bialelicidad.

El diagnéstico genético se determina en los
afectados de ACL RPE65/DRSOT al encon-
trar variantes patogénicas bialélicas en RPE65
mediante test moleculares. Sélo los pacientes con
variantes bialélicas en RPE65% y células fotorre-
ceptoras viables (con resto visual) son elegibles
para la terapia génica. Considerando que se trata
de un procedimiento que involucra vitrectomia
bilateral seguido de la inyeccién subretinal® con
los riesgos de tal procedimiento, es importante
establecer con precision si las mutaciones son
bialélicas y su patogenicidad de acuerdo con la
normativa del ACMG (2015)*, que introdujo las
directrices para clasificar las variantes en cinco
categorias: benigna, probablemente benigna,
variante de significado incierto, probablemente
patogénica y patogénica, explicando el proceso
de categorizacién y asignacion de patogenicidad
en base a evidencia confiable (poblacional, com-
putacional, funcional y segregacional).

Terapia génica

Hasta hace poco tiempo no contdbamos con
terapias disponibles para reducir el impacto que
las distrofias hereditarias de la retina producen
en los afectados y sus familias, con excepcion del
soporte con suplementos dietarios y filtros para
evitar el dafio luminico por las longitudes de onda
corta en retinas deterioradas por el proceso qui-
mico subyacente a las distrofias hereditarias. Este
soporte no evita el progreso de la patologia degene-
rativa ni detiene la pérdida visual, aunque permite
hacer mas lentos los procesos degenerativos. El
enfoque se dirigia especialmente al seguimiento
clinico, educacién y asesoramiento del paciente y
su familia, el entrenamiento en apoyos técnicos®.

Antes de la aprobacion de voretigene nepar-
vovec no habia ninguin tratamiento que pudiera
detener la inexorable pérdida de visién por mal
funcionamiento de RPE65%, generando una
demanda insatisfecha de tratamientos efecti-
vos, como fue claramente expresado en el anexo
publicado por la Asociaciéon Médica Europea en
2019%.
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La terapia génica es una herramienta que pro-
mete la posibilidad de tratamiento en las distro-
fias hereditarias retinales ya que permite intro-
ducir un gen correcto o anular alguno que no
esta funcionando bien, o introducir un gen para
que se produzca una funcién que la célula no
tenia, etc.

La utilizacién de vectores virales adeno-asocia-
dos no produce patogenicidad en seres humanos,
exhiben un minimo nivel de inmunogenicidad,
transducen genes en un rango diverso de células
blanco (especialmente las células posmitdticas
diferenciadas de la retina) y mantienen niveles
sostenidos de expresion transgénica®.

La degeneracion celular en células retinales es
irreversible, por lo tanto la eficacia del vector esta
determinada por la habilidad de alcanzar efecti-
vamente las células blanco y el mayor niamero de
células viables posible para la insercion del gen®.

El objetivo de la terapia en estos pacientes
es restaurar permanentemente la vision, por lo
que el vector elegido debe poder transducir la
expresion de RPE65 a largo plazo sin ninguna
inmunogenicidad. El ojo es un érgano ideal para
terapia génica; la barrera hemato-retinal mini-
miza cualquier inmunogenicidad (que repercuta
negativamente en la expresion transgénica a corto
plazo)®. El pequefo tamafo de la retina también
implica menos farmaco para obtener el efecto
buscado y se dispone de numerosos modelos ani-
males y métodos no invasivos para monitorear al
agente terapéutico introducido®’. Aunque la via
de administracién subretinal se considera inva-
siva, es necesario administrar voretigene nepar-
vovec a través de una inyeccion subretinal, ya que
el epitelio pigmentario de la retina y las células
fotorreceptoras pueden alcanzarse mas efectiva-
mente y con potencialmente menos respuesta
inmunolégica que a través de una inyeccion
intravitrea menos invasiva®.

La administracién subretinal en dosis unicas
de voretigene neparvovec proporcioné mejoras
clinicas y estadisticamente significativas en la
capacidad de desplazarse a niveles de luz mas
bajos (situacion imposible para pacientes con
amaurosis congénita de Leber o con retinosis
pigmentaria por variantes en RPE65) como lo
demuestra el cambio en la puntuacién en MLMT

(Multi luminance mobility testing, i.e. test de mul-
tiluminancia) en comparacion con el grupo de
control, tanto en pacientes pedidtricos como en
adultos al afo del ensayo clinico en fase 3*. Los
efectos clinicos demostrados a través de pun-
tuaciones MLMT mejoradas y pruebas FST son
representativos de la respuesta mejorada de los
fotorreceptores a la percepcion de la luz a dife-
rentes niveles luminicos®. Estos efectos se man-
tienen 4 afos después de la inyeccion’; mas datos
de seguimiento (a través de 15 afios en total) se
seguiran evaluando?®.

La terapia génica con voretigene neparvovec
(Luxturna®) utiliza un vector viral adenoasociado
serotipo 2 (AAV2) que entrega una copia fun-
cional del gen RPE65 en pacientes con reducida
o nula produccién de la proteina 65 kDa, lo que
permite restablecer el ciclo visual dentro de célu-
las viables del EPR mediante una inyeccion subre-
tinal de voretigene neparvovec de dosis inica en
cada ojo*.

Esta terapia es la primera terapia génica que
fue aprobada en Estados Unidos (2017), Unién
Europea (2019), Reino Unido (2019), Brasil
(2020) y Argentina (2021) para tratar pacientes
adultos y niflos de corta edad con distrofias here-
ditarias de la retina determinadas por mutaciones
bialélicas en RPE65. Ya hay importante biblio-
grafia que retine las propiedades farmacoldgicas
de voretigene neparvovec y su perfil de eficacia
y seguridad para pacientes con esta enfermedad,
analizados en la fase III** del ensayo clinico.

El efecto de la terapia se demostro a través de
puntuaciones MLMT mejoradas y pruebas de
umbral de sensibilidad a la luz de campo com-
pleto FST. Los resultados son representativos de
la respuesta mejorada de los fotorreceptores y la
percepcion de la luz a diferentes niveles de luz.

Voretigene neparvovec estd aprobado en
varios paises para el tratamiento de pérdida de
vision en pacientes adultos y pediatricos con dis-
trofias hereditarias de la retina debido a muta-
ciones bialélicas en el gen RPE65 confirmadas
y con células retinales viables®. El tratamiento
es una inyeccidn subretinal de dosis tnica en
cada ojo (1,5 x 1011 genomas vectoriales por
ojo en un volumen total de 0,3 ml) administra-
dos con un intervalo no menor de 6 dias®?*. Se
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recomienda la administraciéon de un corticos-
teroide oral sistémico a una dosis equivalente
a 1 mg/kg/dia de prednisona (maximo 40 mg/
dia) durante 7 dias, comenzando 3 dias antes
de la administracion de voretigene neparvovec
en el primer ojo.

La dosis de corticosteroides debe reducirse
gradualmente durante los 10 dias siguientes; sin
embargo, si la reduccion gradual no se completa
en los 3 dias anteriores a la administracién de
voretigene neparvovec en el segundo ojo, enton-
ces la dosis de inicio de corticosteroides tomara
precedencia.

Voretigene neparvovec no estd recomen-
dado para pacientes menores de 12 meses en
los Estados Unidos*; la seguridad y la eficacia
no se ha establecido para pacientes menores de
4 afios en la Union Europea®, y dado que los
estudios clinicos no incluyeron pacientes de 65
afios y mayores, la seguridad y eficacia de vore-
tigene neparvovec no se conoce en esta pobla-
cidn”’. Pero en los distintos paises se han tratado
pacientes desde 12 meses hasta 65 afios de edad.

Conclusion

Hasta hace poco tiempo no existian terapias
génicas para los pacientes con distrofias here-
ditarias de retina. Actualmente todo paciente
portador de una distrofia retinal deberia ser
secuenciado para poder tener un diagnostico
correcto de la patologia, conocer el gen afectado
y la mutacion para que esté informado y saber si
es candidato o no a las terapias en advenimiento.
En la actualidad se encuentran en desarrollo
protocolos de nuevas terapias para enfermeda-
des como la LCA (otros genes), la enfermedad
de Stargardt, el sindrome de Usher tipo IB, la
retinosis pigmentaria por mutaciones en el gen
RPGR, la coroideremia y muchas mas.

Es importante que los pediatras conozcan
estas patologias y su manejo clinico porque
deberan acompanar a las familias y pacien-
tes en este tipo de tratamientos que estan en
crecimiento.
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Resumen

Objetivos: Evaluar el desempefio del chatGPT-4 en
un examen final de la Carrera de Médico Especia-
lista Universitario en Oftalmologia de la Universi-
dad de Buenos Aires y compararlo con el desempe-
fio de los alumnos ante el mismo examen y con el
ChatGPT-3.5.

Material y métodos: Estudio observacional, re-
trospectivo y analitico. Se comparé el desempefio
de 7 médicos en un examen final de posgrado de
50 preguntas con 4 opciones de respuesta rendido
el 8 de septiembre de 2023 con el desempefio ante
el mismo examen del ChatGPT versiones 3.5y 4.
Resultados: La mediana de las respuestas correc-
tas de los 7 alumnos fue 39 (rango 33-45) lo que re-
presenta una exactitud del 78%. El tiempo prome-
dio para completar el examen fue de 75 minutos.
El ChatGPT 3.5 respondié correctamente 31 pre-
guntas (31/50) logrando una exactitud del 62%. El
Chat GPT 4 respondi6 correctamente 40 preguntas
(40/50) logrando una exactitud del 80% y comple-
t6 el examen en 73.49 segundos.

Conclusiones: La version ChatGPT-4 logré un
desempefio superior a la mediana de los alumnos
utilizando un tiempo 61 veces inferior. El Chat-
GPT-4 logré una exactitud superior a la version
3.5. La calificacion obtenida por las dos versiones
del ChatGPT permite aprobar el examen dado que
el umbral para lograrlo es de 30 respuestas correc-
tas.

Palabras clave: inteligencia artificial, ChatGPT-4,
educacion médica, oftalmologia.
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ChatGPT-4: its performance in a final
exam of the career of a medical specialist
in ophthalmology at the University of
Buenos Aires

Abstract

Objectives: To evaluate the performance of the
GPTChat-4 in a final exam of the University Medi-
cal Specialist in Ophthalmology degree at the Uni-
versity of Buenos Aires and compare it with the
performance of the students and the ChatGPT-3.5.
Materials and methods: Observational, retrospec-
tive and analytical study. The answers of a group
of students were evaluated in a multiple choice
exam of 50 questions with 4 answer options taken
on September 8th, 2023. They were compared with
the performance on the same exam of ChatGPT
versions 3.5 and 4.

Results: Students (n = 7) correctly answered, on
median, 39 questions (39/50), an accuracy of 78%,
with a range of correct answers between 33 and
45. The average time to complete the exam was 75
minutes. ChatGPT-3.5 correctly answered 31 ques-
tions (31/50), an accuracy of 62%. Chat GPT-4 cor-
rectly answered 40 questions (40/50) an accuracy
of 80% completing the exam in 73,49 seconds.
Conclusions: ChatGPT-4 achieved higher perfor-
mance than the average student using 61 times less
time. ChatGPT-4 achieved higher accuracy than
ChatGPT-3.5. The grade obtained by the two ver-
sions of ChatGPT allows to pass the final exam of
the University Medical Specialists in Ophthalmol-
ogy Career at the University of Buenos Aires.
Keywords: artificial intelligence, ChatGPT-4,
medical education, ophthalmology.

ChatGPT-4: seu desempenho no exame
final dos estudos de médico especialista
em oftalmologia da Universidade de
Buenos Aires

Resumo

Objetivos: Avaliar o desempenho do chatGPT-4
em um exame final do curso universitario de mé-
dico com especializagao em Oftalmologia da Uni-
versidade de Buenos Aires e compara-lo com o de-

sempenho de dois alunos antes do mesmo exame e
com o ChatGPT-3.5.

Material e métodos: Estudo observacional, retros-
pectivo e analitico. O desempenho de 7 médicos
em exame final de pds-graduagdo de 50 questdes
com 4 opgoes de resposta realizado em 8 de setem-
bro de 2023 foi comparado com seu desempenho
no mesmo exame do ChatGPT versdes 3.5 e 4.
Resultados: A média de acertos dos 7 alunos foi
39 (faixa 33-45), o que representa uma precisao
de 78%. O tempo médio para conclusdo do exame
foi de 75 minutos. ChatGPT 3.5 respondeu corre-
tamente 31 questdes (31/50) alcancando uma pre-
cisao de 62%. O GPT Chat 4 acertou 40 questoes
(40/50) atingindo uma precisao de 80% e concluiu
o exame em 73,49 segundos.

Conclusdes: A versio ChatGPT-4 obteve um de-
sempenho superior a mediana dos alunos utili-
zando 61 vezes menos tempo. ChatGPT-4 alcangou
maior precisdo que a versao 3.5. A pontuagao obti-
da pelas duas versoes do ChatGPT permite passar
no exame, pois o limite para alcanga-lo é de 30 res-
postas corretas.

Palavras-chave: inteligéncia artificial, ChatGPT-4,
educagdo médica, oftalmologia.

Introduccion

ChatGPT (Open AI, San Francisco) es un
chatbot de inteligencia artificial generativa. Es
un transformador generativo preentrenado
(Generative Pre-trained Transformer, GPT por
su nombre y sigla en inglés) basado en una tec-
nologia de procesamiento de lenguaje (natural
language processing, NLP) definida como “gran-
des modelos de lenguaje” (LLM segun sus sigla en
inglés) que consiste en redes neuronales capaces
de —entre otras posibilidades— leer, traducir y
generar una respuesta ante una orden o instruc-
cion (prompt). Estos sistemas han sido “alimenta-
dos” con los datos disponibles en los sitios abier-
tos de internet lo cual incluye textos médicos y
articulos cientificos.

La version GPT4 esta disponible desde marzo
de 2023. La empresas Microsoft y Open Al han
evaluado su uso en el area de la salud, entre otras
aplicaciones.
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Los estudios que evaluaron el desempefio del
ChatGPT respondiendo preguntas de oftalmologia
han reportado una exactitud entre el 40% y el 80%'.

Un drea de interés es el potencial de esta tecno-
logia para mejorar la educaciéon médica. Respecto
a su objetivo, este articulo es el primero en la litera-
tura argentina que aborda el analisis del desempefio
del ChatGPT-4 en un examen final de médico espe-
cialista universitario en oftalmologia comparan-
dolo con el desempeiio de un grupo de alumnos.

Material y métodos

Estudio observacional, retrospectivo y anali-
tico donde se evalu6 el desempeno del Chat GPT
en sus versiones 3.5y 4 ante un examen final de la
Carrera de Médico Especialista Universitario en
Oftalmologia de la Universidad de Buenos Aires
(UBA), que rindié un grupo de siete alumnos
de esa carrera el 8 de septiembre de 2023 en la
Primera Cétedra de Oftalmologia, Hospital de
Clinicas “José de San Martin”, Buenos Aires. El
examen consistié en 50 preguntas de opcién mul-
tiple con 4 opciones de respuesta por pregunta
abarcando todas las subespecialidades de la oftal-
mologia. En cuanto al disefio del cuestionario: a)
no hubo ninguna pregunta en la cual mas de una
opcion de respuesta fuera correcta (ejemplo: “ay
¢ son correctas”); b) no hubo ninguna pregunta
con la opcidén “ninguna es correcta” y ¢) s6lo una
pregunta tenia como opcidn de respuesta “todas
son correctas’.

El andlisis incluyd los siguientes items: a) el
nivel de dificultad que plantearon las preguntas
segun el desempefio tanto de los alumnos como
del GPT4 (preguntas “dificiles vs preguntas faci-
les”); b) el desempenio de los alumnos ante las
preguntas en las que GPT4 emiti6 respuestas
incorrectas; c) el tipo de preguntas en las que
GPT4 se equivocd y d) el tiempo utilizado para
completar el examen (alumnos vs GPT4).

Resultados

La mediana de las respuestas correctas de los siete
alumnos fue de 39 (39/50), lo que representa una
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Tabla 1. Cuadro comparativo de exactitud entre alumnos y GPT

ALUMNOS GPT3.5 GPT4
Exactitud 78 (66-90) 62% 80%
Aprobados  (7/7) S| S|

exactitud del 78% con un rango de preguntas res-
pondidas correctamente entre 33 y 45. Para comple-
tar el examen emplearon en promedio 75 minutos
(con un rango entre 60 y 90 minutos). El tiempo
limite disponible era de 90 minutos. El umbral de
aprobacion fue de 30 respuestas correctas (30/50).

El ChatGPT-3.5 respondid correctamente 31
preguntas (31/50); esto representa una exactitud
del 62%.

El Chat GPT-4 respondié correctamente 40
preguntas (40/50), lo que representa una exac-
titud del 80% (tabla 1).

El tiempo empleado por el ChatGPT-4 fue de
73,49 segundos. Esto representa un tiempo 61
veces inferior a los 4.500 segundos empleados en
promedio por los alumnos (75 minutos).

Ningun alumno respondié bien la totalidad
de las 10 preguntas en las que GPT-4 respondié
erroneamente. En esas 10 preguntas, el porcentaje
de respuestas incorrectas de los alumnos fue del
37,14% (26 respuestas incorrectas en las 70 res-
puestas de los alumnos para esas 10 preguntas).

Hubo 19 preguntas respondidas correctamente
por todos los alumnos y también por GPT 4.

Dos preguntas fueron las que mostraron mas
respuestas incorrectas entre los alumnos (5 alum-
nos/7): preguntas 5y 30, pero GPT4 las respondid
correctamente.

Respecto de las respuestas coincidentes entre
las de GPT4 y las respuestas de los alumnos, se
subdividid el analisis entre las respuestas correc-
tas de GPT4 y las respuestas incorrectas de GPT4.

Respecto de las coincidencias con las 40 res-
puestas correctas de GPT4, hubo 233 respuestas
correctas de los alumnos coincidentes con GPT4
sobre 280 respuestas posibles (40 x 7). Esto repre-
senta un 83,92% de coincidencias de las respues-
tas de los alumnos comparadas con las respuestas
correctas de GPT4.
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Sobre las 10 respuestas incorrectas de GPT4,
las respuestas de los alumnos a esas preguntas
coincidieron en 17 casos con la respuesta que dio
GPT 4 (17 coincidencias sobre 70 respuestas de
los 7 alumnos a esas 10 preguntas). Esto repre-
senta un 24,28% de coincidencias de los alumnos
con las respuestas equivocadas de GPT4.

GPT4 versus GPT3.5

De las respuestas equivocadas de GPT-4 en dos
preguntas GPT-3.5 y GPT-4 coinciden en su res-
puesta y en 4 no coinciden.

La version GPT-3.5 respondid correctamente
4 preguntas respondidas equivocadamente por
GPT-4. Paralelamente, la version GPT-4 res-
pondid correctamente 13 preguntas en las que
GPT3.5 respondi6 mal.

Discusion

En el transcurso de los ultimos meses se ha
reportado en la literatura cientifica el desempefio
de Chatbots LLM en exdmenes de estudiantes de
medicina de grado y de posgrado y entre otras
especialidades de la oftalmologia.

En el examen del Colegio de Oftalmoélogos del
Reino Unido (UK), con la modalidad de exa-
men de opcidn de respuestas multiples (multi-
ple choice) la exactitud en las respuestas para el
ChatGPT-3.5 fue del 55,1% para la parte 1 del
examen y del 49,6% para la parte 2, en tanto que
el Chat GPT-4 logré una exactitud del 79,1% en
la segunda parte’.

Previamente se habia reportado una exactitud
del 67,6% en exdmenes para médicos generalistas.

El desempenio de ChatGPT3.5 en el examen
paralalicencia médica en Estados Unidos (United
States Medical Licensing Exam, USMLE) le per-
mitié superar el umbral de exactitud del 60%°.

Las respuestas erroneas de esta tecnologia de
inteligencia artificial configura en determinados
casos lo que se denomina “alucinaciones”y se ha
puesto el énfasis en el riesgo potencial de estos
errores en un escenario médico dado que muchas
veces esos errores son sutiles y estdn enmarcados
en un texto coherente y convincente®.

En otro estudio sobre el nivel de exactitud en
preguntas oftalmoldgicas hubo una diferencia esta-
disticamente significativa en el desempefio entre
GPT-3.5 y GPT-4. El Chat GPT-4 logr6 una exac-
titud del 73,2% vs 55,5% del GPT-3.5 (p<0,001)°.

También se ha evaluado la competencia de los
Chat GPT en lenguas diferentes del inglés. En uno
de ellos se evalud su desemperio en el examen japo-
nés para la licencia médica (JMLE). Sobre un total
de 254 preguntas GPT-4 supero los resultados de
GPT-3.55

La exactitud del GPT-3.5 en el Examen Nacional
de Licencia Médica en China (China National
Medical Licensing Examination, CNMLE) fue del
56% (56/100) en tanto que para GPT-4 fue del
84% (84/100)".

Como bien lo senala Eduardo de Vito, “el
ChatGPT ha recibido criticas positivas y nega-
tivas. Estas ultimas llegaron del ambito de la
educacion y de la ciencia; por ejemplo, en la
Universidad de Estrasburgo, Francia, descubrie-
ron que 20 estudiantes realizaron un examen a
distancia usando ChatGPT como asistente. El
Departamento de Educacion de la ciudad de
Nueva York ha restringido el acceso a ChatGPT
desde internet y los dispositivos en sus escue-
las publicas de manera similar la Universidad
Sciences Po de Paris™.

Mas alla del debate respecto de la utilizacion de
este tipo de instrumentos en la docencia médica,
la utilidad practica de la inteligencia artificial en
el ejercicio de la medicina ha sido contundente-
mente demostrada en especialidades tan criticas
como la oncologia en la que —como lo expresa
Luthy— “permitira en un futuro cercano utilizar
tratamientos personalizados para cada paciente
con la pretension de mejorar asi su calidad de
vida y su supervivencia™.

Respecto del analisis de los resultados obte-
nidos en la presente investigacién, un aspecto
interesante es concentrar la atencidn en el tipo de
preguntas (y sus opciones de respuestas), en las
que GPT-4 se equivocé. Se aplicaron dos abor-
dajes en este andlisis: 1) evaluar cuales fueron
los errores de GPT-4 independientemente del
desempefio de los alumnos en esas preguntas,
y 2) evaluar como respondieron los alumnos las
respuestas en las que el GPT-4 se equivoco.
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Respecto del primer abordaje nos preguntamos:
a) si el enunciado de la pregunta habia sido lo sufi-
cientemente claro; b) si alguna opcién de respuesta
construida como distractor no fue redactada ade-
cuadamente; ¢) si las respuestas equivocadas tienen
una implicancia seria desde la perspectiva clinica; y
d) silas respuestas equivocadas ocurrieron a pesar
de una opcién de respuesta correcta muy evidente.

No hubo errores de GPT-4 adjudicables a los
ftemsa,byec.

En cuanto al item “d” de este primer eje de ana-
lisis, GPT-4 se equivocd en una pregunta de bajo
nivel de complejidad. La pregunta fue: “ante una
leucocoria, la imagen en midriasis de procesos
ciliares traccionados nos hace pensar en:

1) Vitreorretinopatia familiar exudativa

2) Retinopatia del prematuro

3) Retinoblastoma

4) Persistencia de vitreo primario hiperplasico.

GPT-4 opt6 por la “3”.

No se detect6 un “patrén” comun en el tipo de
preguntas en las que GPT4 se equivoco.

Respecto del desempeiio de los alumnos en las
10 preguntas en las que se equivocé GPT-4, un
aspecto para resaltar en el andlisis es que: a) nin-
guin alumno respondié correctamente la totalidad
de esas 10 preguntas, b) los alumnos tuvieron en
esas 10 preguntas un 37,14% de respuestas inco-
rrectas (26 /70) y c) y en s6lo 24,28%, la respuesta
incorrecta de los alumnos y GPT4 coincidié. Los
alumnos y GPT4 coincidieron en las preguntas
“faciles” (las que todos respondieron bien) pero
en las dos preguntas “dificiles” para los alumnos,
GPT4 no se equivoco.

Algo previsible pero que no deja de sorpren-
der es la velocidad de respuesta de GPT-4 para
completar el examen (73,49 segundos). Se trata de
una cifra 61 veces inferior al promedio del tiempo
utilizado por los alumnos.

Resultd claramente superior el desempeno de
GPT-4 respecto de su antecesor 3.5.

Conclusiones

Chat GPT-4 demostrd tener una exactitud
para aprobar con amplia suficiencia el examen
final teérico de la carrera de médico especialista

* ISSNe 2718-7446 « Volumen 17 * Niimero 1 * Marzo 2024

universitario en oftalmologia de la Facultad de
Medicina de la Universidad de Buenos Aires
(UBA) con sede Hospital de Clinicas, con un des-
empefio superior al de la mediana de los alumnos
con los que fue comparado. Su velocidad de res-
puesta fue 61 veces superior a la del promedio de
los alumnos y su exactitud fue significativamente
mejor que la del ChatGPT-3.5.
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Abstract

Purpose: To establish the frequency and clinical
characteristics of retinal neovascularization (RN)
as a complication of ocular toxoplasmosis (OT).
Further, to report the most frequent approach of
RN treatment used in OT patients.

Methods: A retrospective study was performed,
reviewing clinical records of patients with diagno-
sis of OT from four tertiary referral uveitis centers,
distributed in 3 different regions of Argentina.
Collected data included best corrected visual acu-
ity at presentation and that corresponding to the
last examination, retinal location and extension of
the toxoplasmic lesion and that of the retinal ne-
ovessels, treatment of the retinal neovasculariza-
tion and retinal complications.

Results: A total of 550 records of patients with
OT were reviewed, and 19 patients who developed
RN were included. The frequency of RN in OT pa-
tients from Argentina was 3.16%. RN frequency
was higher in OT patients from Misiones (5.33%)
and almost unobserved in Buenos Aires (0.66%)
(p=0.018). OT patients from Misiones developed
RN in zone 2 while RN in OT patients from Santa
Fe had a more peripheral location (p=0.016). La-
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ser photocoagulation was the most frequent form
of RN treatment in OT patients. Intravitreal beva-
cizumab for RN treatment could not induce com-
plete involution of retinal neovessels.
Conclusions: RN in OT patients is an infrequent
clinical presentation in Argentinian patients. Its
frequency is higher in Misiones and Santa Fe than
in Buenos Aires. Laser photocoagulation is the
most frequent form of RN treatment in OT patients
from Argentina.

Keywords: retinal neovascularization, ocular toxo-
plasmosis, laser photocoagulation, bevacizumab,
Argentina.

Neovascularizacion retinal en
toxoplasmosis ocular

Resumen

Objetivo: Determinar la frecuencia de neovascu-
larizacion retinal (NR) y las caracteristicas clinicas
oculares de los pacientes con toxoplasmosis ocular
(TO) que desarrollan esta complicacion. Adicio-
nalmente describir la forma de tratamiento mas
utilizada en Argentina en casos de NR en pacientes
con TO.

Materiales y métodos: Se realizd un estudio clini-
co retrospectivo donde se revisaron historias clini-
cas de pacientes con toxoplasmosis de cuatro cen-
tros de referencia de uveitis de 3 regiones del pais.
Los datos analizados de las historias clinicas fueron
agudeza visual al momento de la primera y tltima
consulta, localizacién y extension de la lesion reti-
nal y del drea de neovascularizacién, tratamiento
de la NR y complicaciones retinales. Resultados:
Se revisé un total de 550 historias clinicas de pa-
cientes con toxoplasmosis ocular y se incluyeron a
19 pacientes que desarrollaron neovascularizacion
retinal. La frecuencia de NR en pacientes con TO
en Argentina fue de 3,16%. El desarrollo de NR fue
mayor en pacientes con TO de la provincia de Mi-
siones (5,33%) y fue casi inobservable en pacientes
con TO de la provincia de Buenos Aires (0,66%)
(p=0,018). Los pacientes con TO de Misiones de-
sarrollaron NR en la zona retinal 2 mientras que
la NR observada en pacientes con TO de Santa Fe
tuvo una distribucion mas periférica (p=0,016). La
fotocoagulacidon con laser fue el tratamiento mas
utilizado para la NR en pacientes con TO. El uso de
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bevacizumab intravitreo como tratamiento inicial
de la NR no logrd la completa involucion de los va-
sos retinales.

Conclusiones: La NR en pacientes con TO es una
forma infrecuente de presentacion clinica en pa-
cientes de la Argentina. Su frecuencia es mayor en
las provincias de Misiones y de Santa Fe que en la
provincia de Buenos Aires. La fotocoagulacidon con
laser es la terapéutica mas utilizada para el trata-
miento de la NR en pacientes con TO en Argentina.
Palabras clave: neovascularizacion retinal, toxo-
plasmosis ocular, fotocoagulacion con laser, beva-
cizumab, Argentina.

Neovascularizacao retiniana na
toxoplasmose ocular

Resumo

Objetivo: Determinar a frequéncia de neovascula-
riza¢do retiniana (NR) e as caracteristicas clinicas
oculares de pacientes com toxoplasmose ocular
(TO) que desenvolvem esta complica¢ao. Além dis-
so, descrever a forma de tratamento mais utilizada
na Argentina nos casos de NR em pacientes com
TO.

Materiais e métodos: Foi realizado um estudo
clinico retrospectivo onde foram revisados pron-
tudrios de pacientes com toxoplasmose de quatro
centros de referéncia em uveites em 3 regides do
pais. Os dados analisados nos prontudrios foram
acuidade visual no momento da primeira e tltima
consulta, localiza¢do e extensao da lesao retiniana
e area de neovascularizacao, tratamento de NR e
complicagdes retinianas.

Resultados: Foram revisados 550 prontuarios de
pacientes com toxoplasmose ocular e incluidos 19
pacientes que desenvolveram neovascularizagdo
retiniana. A frequéncia de NR em pacientes com
TO na Argentina foi de 3,16%. O desenvolvimento
de NR foi maior em pacientes com TO da provincia
de Misiones (5,33%) e foi quase inobservavel em
pacientes com TO da provincia de Buenos Aires
(0,66%) (p=0,018). Pacientes com TO de Misiones
desenvolveram NR na zona retiniana 2, enquanto
a NR observado em pacientes com TO de Santa
Fé teve distribuicio mais periférica (p=0,016). A
fotocoagulagao a laser foi o tratamento mais uti-
lizado para RN em pacientes com TO. O uso de
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bevacizumabe intravitreo como tratamento inicial
do RN nao alcancou involugdo completa dos vasos
retinianos.

Conclusdes: A NR em pacientes com TO é uma
forma incomum de apresentagdo clinica em pa-
cientes da Argentina. Sua frequéncia é maior nas
provincias de Misiones e Santa Fé do que na pro-
vincia de Buenos Aires. A fotocoagulagao a laser é
a terapia mais utilizada para o tratamento de RN
em pacientes com TO na Argentina.
Palavras-chave: neovascularizagdo retiniana, to-
xoplasmose ocular, fotocoagulacao a laser, beva-
cizumabe, Argentina.

Introduction

Retinal neovascularization (RN) is defined as
the development of small and/or large new ves-
sels creating irregular vascular networks either on
the retinal surface or protruding into the vitreous
cavity'. RN is a frequent complication of retinal
vascular pathologies that produce hypoxia sec-
ondary to retinal ischemia such as diabetic reti-
nopathy and central retinal vein occlusion. RN is
also found in posterior segment uveitides®. Specific
aetiologies of uveitis such as Eales disease and, to
a less extent, Behget disease are frequently associ-
ated with RN’. RN was also described in juvenile
idiopathic arthritis, sarcoidosis, pars planitis, idio-
pathic retinal vasculitis, and SLE*. RN in OT was
first described by Gilbert in 1980 in a 24-year-old
woman with active OT who developed retinal and
optic disc neovascularization’. RN presence in a
context of active ocular toxoplasmosis has been
referred as an atypical OT clinical presentation®.
RN was also reported during the inactive period
of OT as a source of vitreous hemorrhage’.

Mechanistically, RN is the response of the retinal
endothelial cells to the chronic local production of
vascular endothelial growth factor (VEGF). VEGF
is the main final product of the HIF (hypoxia
inducible factor) pathway. This pathway is stim-
ulated by low O, levels in retinal tissue because of
ischemia. In the retina, Muller cells are the main
source of VEGF in diabetic retinopathy®. VEGF is
also produced during inflammation. Macrophages,
more specifically M1 and M2 macrophages pro-
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mote angiogenesis during chronic stages of inflam-
mation by secreting VEGF-A, PDGF-BB as well
as IL-10°.

The development of specific monoclonal anti-
bodies against VEGF during the first decade of this
century opened new therapeutical opportunities
for patients with choroidal and retinal neovascu-
larization. Intraocular injection of anti-vascular
growth factor antibodies was shown to be a use-
ful adjuvant in choroidal and retinal neovascular-
ization in uveitis'®!!, however no descriptions of
treatment with anti-VEGF antibodies for RN in
OT patients have been reported.

Worldwide, RN in OT patients is described
as atypical or rare. The purpose of this study is
to assess its frequency, clinical ocular details
and treatment used for RN in OT patients from
Argentina.

Material and methods

This is a descriptive retrospective clinical study
of RN in OT patients. Three databases from four
tertiary referral uveitis centers were reviewed:
Consultorio de Uveitis y Glaucoma from
Obera, Misiones (Northeast of Argentina) from
September 2012 to December 2020; Oftalmologia
Global from Rosario, Santa Fe, from January
2001 to March 2021 (Center-Litoral region of
Argentina), the Departments of Ophthalmology
of the University of Buenos Aires and Austral
University from Buenos Aires city and Buenos
Aires province, respectively, from January 2011
to February 2019 (Center of Argentina).

This study adhered to the tenets of the
Declaration of Helsinki. Clinical records from
the uveitis section of each center were reviewed.
Patients with OT diagnosis who developed RN
during active retinochoroiditis or between reac-
tivation episodes were included in the analysis.
Patients with diabetic retinopathy, blood disor-
ders such as hemoglobinopathies or polycythe-
mia vera were excluded.

The four tertiary referral uveitis centers treat
every episode of active ocular toxoplasmosis with
antiparasitic therapy according to the clinical cri-
teria of the treating physician.
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Active OT was defined as (1) the presence of
a lesion of retinochoroiditis, associated or not
to a previous retinochoroidal scar, with presence
of serum antibodies against Toxoplasma gondii
or (2) positive polymerase chain reaction find-
ings for toxoplasma deoxyribonucleic acid in the
aqueous humor. Retinochoroiditis was defined
as the presence of a yellow-white retinal lesion
with indistinct borders, accompanied by vitreous
inflammatory cells. Retinochoroidal lesions were
considered inactive when their borders become
discrete and retinochoroidal atrophy and/or pig-
mentation occurred.

Retinal neovascularization was defined by the
presence of small and/or large new vessels cre-
ating irregular vascular networks either on the
retinal surface or protruding into the vitreous
cavity observed by indirect binocular ophthal-
moscopy (ETDRS Ophthalmology 1991). Retinal
fluorescein angiography or angio-OCT" was used
in order to confirm the diagnosis in specific cases.

Collected data from clinical records included
best corrected visual acuity findings at presenta-
tion and that corresponding to the last examina-
tion, retinal location and extension of the toxo-
plasmic lesion, retinal location and extension of
the retinal neovessels, treatment of the retinal
neovascularization (intraocular anti-angiogenic
injection, laser photocoagulation, vitrectomy),
retinal complications (macular edema, branch
retinal vascular occlusion, vitreous hemorrhage,
epiretinal membrane, retinal detachment).

Location of retinal lesions, such as OT reti-
nochoroiditis and RN, was defined as described
by Holland et al.'?, briefly, as in zone 1 when the
RT lesion or RN is located between the temporal
retinal vessels or around 1 disc diameter to the
optic nerve, zone 2 between the retinal temporal
vessels or the limits of zone 1 in the nasal retina
and the vortex veins, zone 3 between the vortex
veins and the ora serrata.

Extension of the OT lesion and of the retinal
neovascularization area was determined by com-
parison with the area of the optic nerve disc.

Consigned retinal complications at the end
of the active episode included macular edema,
epiretinal membrane, macular hole, macular
ischemia, tractional or rhegmatogenous or exu-

dative retinal detachment, branch venous occlu-
sion and branch arterial occlusion.

Term definitions of the ocular inflammatory
signs were in agreement with those established
by the Standardization of Uveitis Nomenclature
Working Group.

Definitions were discussed between all the
authors of this study in order to exclude misun-
derstandings previous to the statistical analysis.

Treatment for ocular toxoplasmosis consisted
in either standard oral treatment with pyrimeth-
amine 25 mg/day + sulfadiazine 1-2 g/day or a
fixed combination of trimethoprim 160 mg+ sul-
famethoxazole 800 mg twice a day plus mepre-
dnisone 0,5-1 mg/kg/day and folinic acid 15 mg
three times per week. Intravitreal clindamycin
(1 mg) was used in patients with retinochoroi-
dal lesions in zone I or patients with active OT
during pregnancy.

To compare the RN frequency between centers
the X test was used. When comparing numerical
variables between 2 groups the Mann-Whitney
test was used. When comparing 3 groups the
non-parametrical Kruskal Wallis test was used.
p values were calculated for every analysis and
p < 0.05 was considered significant. Statistical
analysis was done with SPSS software version 25.0
(SPSS, Inc, Chicago, IL).

Results

After reviewing 550 records of patients with
OT, 19 patients who developed RN were included
in the present retrospective study (3.16%). The
frequency of RN in OT patients depending on the
province of the country was as follows: 5.33% in
Misiones, 4.0% in Santa Fe and 0.66% in Buenos
Aires (Table 1). When comparing RN frequen-
cies in OT patients from Buenos Aires vs of OT
patients from Misiones a significative difference
was observed (p=0.018). A significative difference
was also observed when the RN frequency of OT
patients from Buenos Aires was compared vs OT
patients from Santa Fe (p=0.048). Development
of neovessels was more frequent during active
OT in patients from Misiones (62.5%) than
patients from Santa Fe (40%) (Figure 1, Table
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Table 1. Demographics & results describing location and extension of retinochoroiditis and retinal neovascularization

observed in patients with ocular toxoplasmosis.

(linical data Misiones Santa Fe Buenos Aires
# of records of OT patients reviewed 150 249 151
# of OT patients that developed RN 8/150(5.33%)*  10/249(4.0%)*  1/151(0.66%)
Age ( years) 37.5 30.5 52
Sex (Male/Total) 3 5 1
Active OT when neovascularization 5(62.5%) 4(40%) 1
Location of the RT lesion ¥  Zone 1 4 3 1
Zone 2 4 4 0
Zone 3 0 3 0
Size of RT lesion 1-2DD 0 5 0
2-3DD 6 4 0
>3 DD 2 1 1
Retinal vasculitis 8 10 1
Location of theRN area +  Zone 1 0 0 1
Zone 2 7 2 0
Zone 3 1 8 0
Area of neovessels 1-2DD 4 6 0
2-3DD 4 3 0
>3 DD 0 1 1

The location of retinochoroiditis (RT) and retinal neovascularization (RN) was defined as described by Holland et al™. The extension of the areas of RT and RN were

determined by comparing them with the optic nerve disc area (DD).

* Statistically significant difference in RN frequencies when comparing OT patients from Buenos Aires vs OT patients from Misiones and when comparing OT

patients from Buenos Aires vs OT patients from Santa Fe.

T Indicates a correlation between the variables (location of OT lesions and location of RN).

1). All patients with RN had retinal vasculitis
during their last episode of active OT even those
who developed RN during the inactive period.
Branch vein occlusion was observed in 50% of
OT patients that developed RN from Misiones
and Santa Fe while branch arterial occlusion was
observed in 25% and 10% of OT +RN patients
of the above-mentioned provinces respectively.
Results on location of the OT lesion in patients
who developed RN were as follows: 42.10% in zone
1,42.10% in zone 2 and 15.8% in zone 3 (Table 1).
The distribution of lesions in OT patients from
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Misiones showed a similar frequency of location
in zone 1 and zone 2. OT lesions in patients from
Santa Fe distributed homogeneously in the three
retinal zones.

The extension of OT lesions in patients who
developed RN were equal or bigger than 2DD in
100% of patients from Misiones and in 50% of
patients from Santa Fe. RN in OT patients from
Misiones located in zone 2 whereas RN in OT
patients from Santa Fe located more frequently in
the retinal periphery (p=0.016). A mild positive
correlation between RN location and OT loca-
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Figure 1. Retinal neovascularization during active (A) and inactive (B) ocular toxoplasmosis. A) Image corresponding to a toxoplasmic
neuroretinitis. B) Retinal neovascularization near an inactive pigmented retinochoroidal toxoplasmic scar. The black arrows points towards retinal
neovessels (in both images).

tion was observed (p=0.05, Rho =0.47). There
were no differences in the extension area of RN
between patients from Misiones and Santa Fe.
The patient from Buenos Aires was diagnosed
but lost for follow up.

Fifteen patients received specific treatment
for RN (Table 2). Nine patients were treated with
laser photocoagulation as first line of treatment.
Three patients (2 from Misiones and 1 from
Santa Fe) were initially treated with 3 doses of
intravitreal bevacizumab resulting in incomplete
RN regression. The same patients were latter
treated with laser photocoagulation (Table 2).
All patients that underwent laser photocoag-
ulation had a complete regression of the reti-
nal neovascularization. Two patients (patients
# 5 and #6) from Misiones underwent vitrec-
tomy plus intra-surgical laser photocoagulation.
Patient #5 due to recurrent vitreous hemorrhage
and patient #6 due to retinal detachment. Three
patients that developed RN during active retino-
choroiditis (patients #2, #7 and #18), and who
received systemic treatment for OT (as well as all
included patients), were observed for RN regres-
sion. Complete involution of RN was obtained
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in the observed 3 patients without specific RN
treatment.

Discussion

Retinal neovascularization is an infre-
quent complication of ocular toxoplasmosis in
Argentinian patients (3.16%). RN frequency is
higher (5.33%) in OT patients from Misiones
(Northeast of Argentina) than in OT patients
from Santa Fe (4.0%, Center of the Litoral region
of Argentina) and it is almost undetectable in
OT patients from Buenos Aires (0.66%, Center of
Argentina) (Table 1). A similar frequency of RN
to that observed in OT patients from Misiones
was recorded in patients with OT from Brazil
when studied by angio-OCT". The variation in
RN frequency depending on the geographical
location of Argentinian OT patients is in con-
cordance with previous results describing the
frequency of atypical OT in Argentina'. Factors
pertaining the parasite’® and/or the host'® could
explain the above mentioned observed geograph-
ical variations.
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Table 2. Treatment of toxoplasmic retinochoroiditis and/or retinal neovascularization and its/their impact on the visual acuity and evolution of
neovascularization.

Province Patient OT VA fVA ) RN treatment RN Branch retinal
of activity treatment evolution  occlusions/ other
Argentina retinal manifestations
. Complete
1 Absent 0.9 1.0 TMP+SMX+MP  Laser photocoagulation . : BRAO
involution
2 Present CF 0.7 TMP+SMX+MP Observation 'Complgte BRAO+BR\{Q5evere
involution vasculitis
3  Absent 02 * Pyr+SDZ+MP NPF up NPF up NPF up
4 Present 05 10 Pyr+Spzemp  Vitbevacizumab-+ - Complete BVRO
laser photocoagulation involution
Misiones 5 Present LP 05  Pyr+SDZ+MP Vltrectomy+lgser _Complgte BVRO, hemovitreous
photocoaqulation  involution
6  Present 04 03 .Py.r+SDZ+M.P'+ V|trectomy+le!ser .Complgte PV 4+ RD
i-vit clyndamicine ~ photocoagulation  involution
7 Present 0.1 0.2+ TMP+SMX+MP Observation 'Complgte M
involution
8  Absent 09 10  Pyr+SDz4mp  -Vitbevadzumab+ - Complete BRVO
laser photocoagulation involution
9  Absent 0.1 0.6  Pyr+SDZ+MP Laser photocoagulation .Complgte —
involution
10  Absent 0.6 1.0 TMP+SMX+MP  Laser photocoagulation _(omplgte —
involution
11 Absent 0.8 1.0 TMP+SMX+MP  Laser photocoagulation _Complgte —
involution
12 Absent 03 08 TMP4SMxsMp Vitbevaczumab+ - Complete —poyy \ gy
laser photocoagulation involution
. . . Complete .
13 Absent 0.1 0.3 i-vitclyndamicine Laser photocoagulation . ) Ischemic BRVO
Santa Fe involution
14 Present 0.7 0.9 TMP+SMX+MP  Laser photocoagulation .Complgte Neovascular tractional
involution membrane
15  Present 0.1 0.1  Pyr+SDZ+MP  Laser photocoagulation _(omplgte Ischemic BRVO
involution
16 Absent 0.1 0.7  Pyr+SDZ+MP  Laser photocoaqulation ~ NPF up BRVO
17 Present 0.2 1.0  Pyr+SDZ+MP  Laser photocoagulation 'Complt'ete BRVO + BRAO
involution
18 Present HM 0.9  Pyr+SDZ-MP Observation ~ Complete —
involution
B;\'fr:;’s Present 0.4 * NPF up NPF up NPF up NPF up

OT: ocular toxoplasmosis. iVA: initial visua acuity. fVA: final visual acuity. RN: retinal neovascularization. CF: counting fingers. HM: hand motion. TMP: trimethroprim. SMX: sulfamethoxazole. MP:
meprednisona. Pyr: pyrimethamine. SDZ: sulfadiazine. i-vit: intravitreal. NPFup: no patient follow up. BRAO: branch retinal artery occlusion. BRVO: branch retinal vein occlusion. PV: persistent
vitritis. RD: retinal detachment. EM: epiretinal membrane. * Final visual acuity could not be determined in patients #3 and # 18 due to NPFup.
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RN in OT patients from Misiones located more
frequently in zone 2 whereas RN in OT patients
from Santa Fe located more frequently in the
retinal periphery. The difference in RN location
observed when comparing both groups could be
explained by differences in the location of RT
lesions: while RT lesions in OT patients from
Misiones located mainly in zones 1 and 2, RT
lesions from patients from Santa Fe were homog-
enously distributed in all 3 retinal zones.

Even though the number of patients followed
throughout treatment were small to obtain signif-
icant conclusions (n=17), few observations could
be drawn regarding specific RN treatment: first,
retinal photocoagulation was the most frequent
treatment performed in RN of OT patients; sec-
ond, three patients resolved RN without specific
RN treatment and exclusively with antiparasitic
(trimethoprim + sulfamethoxazole or pyrimeth-
amine + sulfadiazine) plus meprednisone treat-
ment, suggesting an important inflammatory
component in the development of RN during
RRT. Supporting evidence for an inflamma-
tory mechanism of RN during active OT was
shown by Knol et al, who reported asymmetri-
cal development of RN in eyes with infectious
posterior uveitis of diabetic patients'. Specific
cytokines such as II-1, IL-6, IFN-y and TNF-a
released during retinal inflammation were shown
to induce angiogenesis even in the absence of
retinal ischemia. Increased expression of IL-1f
by microglia and macrophages had been linked
to RPE damage and death in age related macu-
lar degeneration'®*. Further, IL-1p is the most
potent cytokine in inducing VEGFs secretion
by retinal pigmentary epithelial cells. The effect
is mediated by NF-kB and JAK-STAT pathway,
but not by HIF-1a, Sp-lor Sp-3 transcription
factors?. The activation of the I1-6 -JAK/STAT-3
signalling axis was shown to mediate neovascu-
larization in an animal model of laser induced
CNVZ,

Specifically during active OT, De La Torre
et al. detected high levels of VEGF in aqueous
humor of Colombian patients®. The increase in
VEGEF in these patients is accompanied by high
intraocular levels of IL-6, IL-13 and IL-10 and
low levels of IFN-y, corresponding to a predom-
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inant Th-2 type of immune response observed in
South American patients*. Further, patients #2
and #6 included in the present study were also
studied for IFN-y and IL-10 levels in aqueous
humor during OT activity. They both showed
an IFN-y/IL10 ratio lower than 1%, suggesting a
predominant Th2/M2 type of immune response
during active OT, that may be associated with
their development of retinal neovascularization.

Third, the use of bevacizumab as exclusive RN
treatment was not enough to induce complete
involution of RN in OT patients. Three patients
that received 3 doses of intravitreal bevacizumab
needed laser photocoagulation to induce complete
RN regression. These patients had BRVO as a ret-
inal complication of the OT suggesting that isch-
emia may have been involved at the origin of the
RN. The results, although modest in the number
of patients treated, indicates the need for studies
testing more powerful anti-VEGF molecules in
OT patients. On the other hand, incomplete RN
regression after intravitreal bevacizumab treat-
ment can also be explained by the activation of
alternative pathways to VEGF during OT associ-
ated angiogenesis. One of those pathways is the
Tie2 receptor family and their ligands called angio-
poietin molecules who are involved in health and
stability of endothelial cells. The molecule angio-
poietin-2 (Ang-2), an antagonist of the Tie2 recep-
tor, were shown to be elevated during retinal vas-
cular disease and inflammation®. Agonist of Tie2
and inhibitors of Ang-2 are potentials targets of
RN during inflammation®” and could potentially
be thought as complemental treatments of anti-
VEGEF therapy in RN during OT. Further studies
addressing RN treatment under ischemic condi-
tions during OT are needed to establish the best
RN treatment in OT patients.

In conclusion, RN is a rare complication of OT.
Its frequency varies according to the geographical
location of Argentinian patients. RN frequency
was higher in OT Patients from Misiones and was
almost unobserved in OT patients from Buenos
Aires. Further, OT patients from Misiones devel-
oped RN in a more central location than patients
Santa Fe. Laser photocoagulation was the most
frequent form of RN treatment used in all OT
patients.
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Abstract
Received: January 5th, 2024.
Approved: February 10th, 2024. Background: Tele-screening programs for diabetic
retinopathy are implemented worldwide, but the
Corresponding author environmental impact has not been studied yet.
Tomas Ortiz-Basso MD The aim of this study was to evaluate the emission
Centro Oftalmoldgico Venero reduction achieved by a tele-screening program for
Escalante 67 diabetic retinopathy in La Pampa (Argentina).
Santa Rosa, La Pampa, Argentina Methods: A descriptive study was performed com-
tomasortizbasso@gmail.com paring the emissions generated with and without
the program. A retinal camera was transported to
Oftalmol Clin Exp (ISSNe 1851-2658) 60 rural cities, and the images were classified asyn-
2024; 17(1): e56-€68. chronously as “referable” and “non-referable”. An

ophthalmologist then traveled to each location to
assess the identified “referable” cases. The eqCO,
emissions generated by the program were compared
with those that patients would have generated if
they had traveled from their location to the nearest
ophthalmology center in the conventional manner.
Results: Emissions generated per patient without
the program were equivalent to 63 kg, whereas with
program implementation they ranged from 4 kg to
18 kg. The reduction in emissions per patient for
2019, 2020, and 2021 was 45 kg, 41 kg, and 62 kg,
respectively. The absolute reduction in eqCO, emis-
sions by the program for 2019, 2020, and 2021 was
166Tn, 28Tn, and 161Tn, respectively.

Conclusion: CO, emissions were significantly re-
duced by the tele-screening program for diabetic
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retinopathy prevention in La Pampa. Ophthalmol-
ogists should consider the environmental impact
when implementing their practice.

Keywords: diabetic retinopathy, telemedicine, en-
vironmental pollution, carbon footprint, global
warming.

Impacto ambiental de un programa de
telescreening de retinopatia diabética en
argentina.

Resumen

Objetivo: La expansion mundial de programas
de tele-screening para la retinopatia diabética ha
demostrado su eficacia en diversas regiones; sin
embargo, su impacto ambiental permanece insu-
ficientemente examinado. Este estudio se propuso
cuantificar la disminucion en las emisiones de car-
bono atribuible a la implementacién de un progra-
ma de tele-screening para la retinopatia diabética
en La Pampa, Argentina.

Materiales y métodos: Mediante un disefio des-
criptivo comparativo, este estudio evalud las emisio-
nes de equivalentes de diéxido de carbono (eqCO,)
generadas por el desplazamiento de pacientes con
y sin la operacion del programa. Se utilizé una ca-
mara retinal movil para examinar a pacientes en 60
localidades rurales, clasificando las imagenes obte-
nidas en “referibles” y “no referibles” para posterior
evaluacion oftalmoldgica presencial en casos selec-
cionados. Las emisiones se estimaron comparando
el eqCO, producido por el programa frente al que
hubieran emitido los pacientes al trasladarse al cen-
tro oftalmoldgico mas cercano por medios conven-
cionales.

Resultados: Sin la intervencién del programa, las
emisiones por paciente se estimaron en 63 kg de
eqCO,, mientras que su implementacion redujo este
valor a un rango entre 4 y 18 kg por paciente. Duran-
te los afios 2019, 2020 y 2021 se logré una reduccion
de emisiones por paciente de 45 kg, 41 kg y 62 kg,
respectivamente, lo que result6 en una disminucion
absoluta de emisiones de 166 toneladas, 28 tonela-
das y 161 toneladas de eqCO, por afio, respectiva-
mente.

Conclusion: La implementacion del programa de
tele-screening para la retinopatia diabética en La
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Pampa ha demostrado una significativa reduccion
en las emisiones de eqCO,, subrayando la importan-
cia de considerar el impacto ambiental en la practica
oftalmoldgica. Este estudio destaca el potencial de
las intervenciones de telemedicina para contribuir a
la sostenibilidad ambiental en el sector salud.
Palabras clave: retinopatia diabética, telemedicina
contaminacion ambiental, huella de carbono, calen-
tamiento global.

Impacto ambiental de um programa de
teletriagem de retinopatia diabética na
Argentina

Resumo

Objetivo: A expansio global dos programas de te-
letriagem da retinopatia diabética demonstrou a
sua eficacia em diversas regioes; no entanto, o seu
impacto ambiental continua insuficientemente exa-
minado. Este estudo teve como objetivo quantificar
a diminui¢do das emissdes de carbono atribuiveis
a implementa¢do de um programa de teletriagem
para retinopatia diabética em La Pampa, Argentina.
Materiais e métodos: Utilizando um desenho des-
critivo comparativo, este estudo avaliou as emissoes
de equivalentes de dioxido de carbono (eqCO,) ge-
radas pela movimentagao de pacientes com e sem
operagdo do programa. Uma camera retinal mével
foi utilizada para examinar pacientes em 60 locali-
dades rurais, classificando as imagens obtidas em
“referncidveis” e “ndo referencidveis” para posterior
avaliagdo oftalmoldgica presencial em casos selecio-
nados. As emissoes foram estimadas comparando
0 eqCO, produzido pelo programa versus aquele
emitido pelos pacientes quando se deslocam até o
centro oftalmoldgico mais préximo por meios con-
vencionais.

Resultados: Sem a interven¢do do programa, as
emissdes por paciente foram estimadas em 63 kg de
eqCO,, enquanto a sua implementagao reduziu esse
valor para um intervalo entre 4 e 18 kg por paciente.
Durante os anos de 2019, 2020 e 2021, foi alcangada
uma reducdo nas emissdes por paciente de 45 kg, 41
kg e 62 kg, respetivamente, resultando numa dimi-
nuigdo absoluta das emissdes de 166 toneladas, 28
toneladas e 161 toneladas de eqCO, por ano, respec-
tivamente.
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Conclusiao: A implementag¢do do programa de te-
letriagem para retinopatia diabética em La Pampa
demonstrou uma redugao significativa nas emissoes
de eqCO,, ressaltando a importancia de considerar
o impacto ambiental na pratica oftalmoldgica. Este
estudo destaca o potencial das intervengdes de te-
lemedicina para contribuir para a sustentabilidade
ambiental no setor da saude.

Palavras-chave: retinopatia diabética, telemedici-
na, polui¢do ambiental, pegada de carbono, aqueci-
mento global.

Introduction

In recent decades, the world has experienced
an enormous number of environmental disas-
ters, largely due to increasing global warming.
The consequences, such as polar ice retreat, heat
waves, wildfires, droughts, and floods are some of
the events that threaten not only human health,
but also the future of the next generations'. In
response to these challenges, the United Nations
forged the Paris Agreement in 2016, aiming
to mitigate the rise in global temperature and
address climate change concerns®.

While efforts to combat climate change pri-
marily focus on reducing industrial emissions, it
is essential to recognize the role of various sec-
tors, including healthcare, in minimizing their
carbon footprint. The healthcare sector is respon-
sible for approximately 5% of global greenhouse
gas emissions’. The United States healthcare
system alone is responsible for an 8% increase
in carbon footprint*. One of the measures that
has a negative impact is the alarming increase
in hazardous waste generated by healthcare sys-
tems’. Additionally, the necessity of medical vis-
its often entails long-distance travel, resulting in
harmful emissions that negatively impact the
environment®.

Nevertheless, some environmentally friendly
measures have already been implemented to
address these concerns. Telemedicine programs
have emerged as a promising solution, not only
improving access to medical care but also, in
many cases, offering potential environmental
benefits by reducing patient transportation”®. The
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advent of the COVID-19 pandemic further accel-
erated the adoption of these types of services,
and the number of teleconsultations increased
tremendously, providing indirect environmental
health benefits®°.

In the province of La Pampa, Argentina, the
Ojo Pampa tele-screening program was intro-
duced in 2019 to facilitate early detection of
diabetic retinopathy. This program successfully
enhanced access to eye examinations by 39%!'".
However, the environmental impact associated
with the implementation of this program remains
largely unexplored.

The primary objective of this study was to eval-
uate the carbon footprint of the tele-screening
program for diabetic retinopathy in La Pampa.
By assessing the environmental implications of
this program, valuable insights can be gained to
inform sustainable healthcare practices and con-
tribute to the growing body of knowledge at the
intersection of environmental sustainability and
public health.

Materials and methods

The Ojo Pampa program was launched in 2019.
A retinal camera was transported to 60 rural com-
munities in La Pampa where there were no oph-
thalmology specialists. Color retinal photographs
were taken to diabetic patients and classified asyn-
chronously as “referable” or “non-referable™>.
Referable cases were referred for face-to-face
consultation. In 2020, the program underwent a
change that continues to these days: an ophthal-
mologist travels to assess “referable” cases. A ret-
rospective and descriptive study was conducted
quantifying emissions in two scenarios: with the
hypothetical situation without the program (HS)
and with program (WP) functioning.

In the hypothetical HS scenario spanning 2019
to 2021, the study calculates emissions as if every
“referable” patient treated had traveled from their
locality to the corresponding Ophthalmology
Department according to health zones". General
Pico corresponds to Health Zone 2, while other
localities, including Santa Rosa, align with Health
Zones 1, 3, 4, and 5.
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Table 1. Number of visited localities and patients treated within the Ojo Pampa Program.

2019 2020 2021
Total patients 3660 672 2604
Positive patients 912 154 513
Total localities 63 13 54
Localities with positive cases 59 13 49

In the case of scenario WP, which incorporates
tele-screening improvements over the years, in
the initial year of the Program (2019), emissions
included a one-time assessment of the official
vehicle’s mobility from Santa Rosa to each local-
ity. Patients with positive results traveled 30 days
later to the nearest ophthalmology center, adding
to the initial emissions. In subsequent years (2020
and 2021), the Program evolved, and the ophthal-
mologist traveled to each locality for the 30-day
review of positive cases, reducing patient mobility.
WP emissions in these years considered both the
official vehicle and the ophthalmologist’s travels
to localities with positive cases. The reduction in
emissions resulting from the WP scenario was
determined by subtracting WP emissions from HS
emissions, indicating the environmental impact
reduction.

Utilizing this approach, we estimated the distance
traveled from each rural community to the respective
Ophthalmology Department (in cases where patients
were mobilized) and from Santa Rosa to each rural
community (in scenarios involving the mobilization
of an ophthalmologist). These distance measurements
served as crucial inputs for calculating transportation
emissions across different situations. Supplementary
Information 1 shows data on distances traveled by the
official vehicle and the ophthalmologist from Santa
Rosa to each locality, as well as distances from each
locality to the corresponding ophthalmology center.
Table 1 presents the total number of localities visited
and patients treated within the Ojo Pampa Program
for each year. The table also provides a breakdown of
localities and patients with positive diagnoses requir-
ing a 30-day follow-up.

The emission estimation methodology employed to
calculate transport emissions was a top-down ap-

proach of the Intergovernmental Panel on Climate
Change (IPCC) Level 1 approach, calculating green-
house gas emissions by multiplying estimated fuel
consumption by predetermined emission factors.
For the analysis, basic information on emission
factors was taken from the methodological guide-
lines of the IPCC'". The approach is shown in the
equation for greenhouse gas (GHG) emissions from
transportation (Equation 1)
E=FC*EF
Where
E = emissions [kg]

FC = fuel consumption [TJ]

EF = emission factor [kg/TJ].

The CO, emission factor accounts for all car-
bon from fuel, including carbon emitted as CO,
volatile organic compounds, and particulate mat-
ter. These emission factors vary widely depending
on the type of fuel used (gasoline, diesel, or gas).
For CO, emissions, values were extracted from
Table 3.2.1">. However, emission rates for CH,
and N, O are highly dependent on the combus-
tion technology and emission control present in
vehicles. Consequently, emission factors based
on fuel alone, without specifying vehicle tech-
nology, are considerably uncertain. Therefore,
as a precautionary measure, it is encouraged to
use higher emission factors derived from Table
3.2.2. Additionally, global warming potentials of
1, 21, and 310 are considered for CO,, CH,, and
N, O, respectively'. Table 2 offers a summary of
emission factors for gasoline and diesel vehicles.

Various assumptions were made for the anal-
ysis, including vehicle types, catalytic convert-
ers, average fuel consumption, individual patient
travel, and the destination of patient travel: 1) an
average fuel consumption value of 9.1L/100km
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was estimated based on the highway consumption
at 120 km/h of the 70 best-selling gasoline vehi-
cles in Argentina'’; 2) the official vehicle is a die-
sel pickup truck with a consumption of 12 liters
per 100 km; 3) the ophthalmologist drove a gas-
oline vehicle with oxidation catalyst in each city,
with and an average consumption of 8.5 L/100km.

As a secondary analysis, emissions per La
Pampa resident caused by surface transportation
were compared to the emissions reduction per
treated patient achieved by the Program. For this
purpose, total provincial emissions from surface
transportation, without distinction by type, were
divided by the estimated population of La Pampa
according to the 2022 census'®.

To compare the amount of emission reduction
per patient in each year, a Mann-Whitney U test
was performed. STATA 16.0 software was used
for statistical calculation, and a p-value <0.05 was
considered statistically significant.

This study was conducted in full compliance
with the Declaration of Helsinki.

Table 2. Emission factors by fuel type and emitted gas.

EF (Kg/T))

o, (H, N0
Gasoline 73.000 86 24
Diesel 74.800 9,5 12

EF: emission factors. €0, carbon dioxide. CH,: methane. N, 0: nitrous oxide.

Table 3. Absolute emissions (Tn) and by gas type for the period 2019-2021

Results
Absolute emissions

In 2019, the program screened 3,660 patients,
with 912 qualifying for referral. In 2020, 672
patients were screened, and 154 were eligible for
referral. In 2021, 2,604 patients were screened,
and 513 were found to be eligible for referral.

Table 3 presents all emissions in the hypotheti-
cal HS scenario and those effectively generated in
the WP scenario. CO, is the predominant GHG,
constituting 89% of total emissions. In both sit-
uations, it is evident that total emissions with
the Program in operation were lower (Fig. 1). As
absolute values, the greater differences between
years within the same situation are attributed to
variations in the number of patients treated and
localities visited. Nonetheless, between the HS
and WP scenarios, total emissions decreased by
72%, 95%, and 94% for the years 2019, 2020, and
2021, respectively. This underscores the substan-
tial impact of the improvements implemented
in the Program over the last two analyzed years.

Emissions per treated patient

This section delves into a detailed analysis of
emissions per treated patient, measured in kilo-
grams per capita, and categorizes these emissions
by gas type for the years 2019-2021. The com-
parison between the hypothetical HS and actual
WP scenarios provides insights into the program’s
impact on individual-level emissions.

Table 4 and figure 2 present a comprehensive
breakdown of emissions per treated patient in
both scenarios. The data underscores the effi-

HS WP
AE (Tn) 2019 2020 2021 2019 2020 2021
(0, 205,16 26,02 151,33 58,01 1,41 9,17
CH, 0,24 0,03 0,18 0,0618 0,0008 0,0048
N.0 0,07 0,01 0,05 0,0180 0,0003 0,0021
Total emissions 231,15 29,32 170,49 64,89 1,52 9,91

Tn: tons. AE: absolute emissions. HS: hypothetical situation. WP: with program.
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Figure 1. Absolute emissions for the period 2019-2021.
Table 4. Emissions per treated patient and by gas type for the period 2019-2021 in HS and WP scenarios.
HS wp
EpTP (Kg/cap) 2019 2020 2021 2019 2020 2021
COZ 56,055 38,725 58,113 15,849 2,098 3,523
(H ) 0,066 0,046 0,068 0,017 0,001 0,002
NZO 0,018 0,013 0,019 0,005 0,000 0,001
Total emissions 63,155 43,629 65,474 17,730 2,269 3,806
HS: hypothetical situation. WP: with program. EpTP: emissions per treated patient. C0,: carbon dioxide. CH,: methane. N, 0: nitrous oxide.
70
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Figure 2. Emissions per treated patient for the period 2019-2021 in HS and WP scenarios.
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Table 5. Absolute reductions and reductions per patient.

Absolute emissions (Tn) Emissions per patient (Kg)
2019 2020 2021 2019 2020 2021
(0, 147,15 24,61 142,15 40,20 36,62 54,59
(H, 0,18 0,03 0,17 0,04 0,04 0,06
N, 0,05 0,01 0,05 0,01 0,01 0,01
Total eq (0, 166,25 27,79 169,58 45,42 41,36 61,66
Tn: tons. Kg: kilograms. C02: carbon dioxide. CH4: methane. N20: nitrous oxide. eq C02: carbon dioxide equivalent.
180 n 90
160 —— 80
— M0 — 10
S S
g 120 g 60
% 100 § 50
? 80 — ? 40 —
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Figure 3. Absolute emission reduction (a) and per treated patient (b) achieved for the period 2019-2021.

ciency of the Ojo Pampa Program in minimiz-
ing the carbon footprint associated with each
patient. Additionally, the categorization by gas
type sheds light on the specific gases affected by
the program’s implementation. The differences
are less pronounced compared to the analysis of
absolute emissions. These differences are more
closely tied to the efficiency of the WP scenario—
specifically, the number of individuals treated per
locality visited—and the HS scenario, reflecting
the distance of various localities from the corre-
sponding ophthalmology center.

Emission reduction by the Ojo Pampa program

Emissions per patient were 63 kg without the
program, 18 kg with the program, and 4 kg with
the program changes. The reduction in emis-
sions per patient was 45 kg, 41 kg, and 62 kg
for 2019, 2020, and 2021, respectively (p=0.001).
The absolute reduction in eqCO, emissions for
the entire program in 2019, 2020, and 2021 was
166Tn, 28Tn, and 161Tn, respectively. Table 5
and figure 3 show the absolute reductions and
reductions per patient achieved during the devel-
opment of the Ojo Pampa program. The largest
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absolute savings were achieved in the years when
a larger number of patients were served, and a
larger number of cities were visited.

Each resident of La Pampa emits 5 kg/day.
The program reduced emissions by an average
of 49.5 kg over the three years. The emissions
avoided by the program are equivalent to 3.6% of
the emissions from land transport of La Pampa
inhabitants per year, with reference to the data
of this category from the subnational disaggre-
gation for La Pampa of the National Inventory of
greenhouse gases, reported in the fourth Biennial
Update Report (BUR4) of Argentina®. With the
program improvements in 2021, the emissions
generated by an average La Pampa resident per
day in this emissions category were reduced by
a factor of six.

Discussion

The emissions reduction achieved are of par-
amount importance in terms of sustainable pol-
icies. Such actions are in line with the sugges-
tions made in the editorials of scientific journals
after the United Nations expressed its concern
about the 1.5°C increase in global warming in
September 2021%. Therefore, health systems must
take action to limit global warming, restore bio-
diversity, and protect health®.

With the implementation of the Ojo Pampa
program, we observed significant reductions in
emission per patient: 45 kg in 2019, 41 kg in 2020,
and 62 kg in 2021. The notable increase in emis-
sion reduction in 2021 can be attributed to key
program enhancements, including the introduc-
tion of in-person assessments by ophthalmolo-
gists in various localities. This strategic change
was implemented to ensure that patients requir-
ing direct ophthalmological examination could
receive care without the need to travel long dis-
tances. By bringing specialized care closer to the
patients, we not only improved access to essential
eye care, especially for those who faced difficul-
ties in traveling, but also further mitigated overall
emissions. The estimated emissions from a La
Pampa resident traveling for an eye examination

eb3

typically amount to 63 kg, considering vehicle
emissions alone.

During the pandemic, the program had to
adapt to biosafety requirements, leading to a
temporary reduction in the frequency of visits.
Despite these challenges, the program success-
fully continued to provide patient care, demon-
strating resilience and adaptability in the face of
unprecedented global health challenges. These
adaptations ensured continued patient care while
maintaining a focus on reducing environmental
impact, highlighting the program’s commitment
to both healthcare excellence and sustainability.

Our study aligns with the growing body of
research examining the environmental impact
of telemedicine and healthcare activities. Several
studies have explored the carbon footprint asso-
ciated with telemedicine screening programs,
providing valuable context for our findings. As
in Ojo Pampa, various actions are being taken in
the health sector worldwide to reduce pollution.
Teleconsultations can be effective in improving
environmental sustainability in health care by
enabling remote communication and collabo-
ration between sustainability experts and health
care professionals'®. The use of telemedicine has
been found to reduce 0.70 to 372 kg eqCO, per
consultation®’. Rodler et al. found that a total
of 48 studies met the inclusion criteria, cover-
ing 68,465,481 telemedicine consultations and
savings of 691,825 tons of CO, emissions and 3,
318,464,047 km of travel distance®. On the other
hand, Ravindrane and Patel found that all studies
consistently show that telemedicine offers envi-
ronmental benefits by reducing greenhouse gas
emissions associated with travel for medical con-
sultations®. Moreover, three of the studies con-
sider the overall environmental impact, including
emissions from telemedicine equipment, and still
find telemedicine to be a more environmentally
friendly option than traditional face-to-face con-
sultations. A study at Stanford Health Care found
a 36% decrease in greenhouse gas emissions from
clinic visits between 2019 and 2021, attributed to
the increased use of telemedicine services, which
helped avoid around 17,000 metric tons of GHGs
in 2021*.
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Additionally, exploring the realm of ophthalmic
surgery and carbon-saving activities contributes
depth to our discussion. The carbon footprint of
a single patient undergoing first cataract surgery
is estimated to be 181.8 kg eqCO,*. However,
reported results vary considerably by center or
technique used**. To reduce the carbon foot-
print per surgery, surgical kits could be reused
and redesigned, disposable equipment could
be reprocessed, two adjacent operating rooms
could be used simultaneously, and the nonoper-
ative tasks of the physician could be minimized.
It has even been suggested that both eyes could
be operated on the same day***. While our focus
is on telemedicine screening, understanding the
broader healthcare landscape’s environmental
impact provides a comprehensive perspective.

The limitations of this study were that we do
not have accurate data on CO, generation in the
situation without the program. Therefore, we had
to assume that all vehicles were gasoline-pow-
ered and had oxidation catalysts; each diagnosed
patient, when required to travel to the city for
the study, did so individually and in his or her
private vehicle (not using public transportation);
the patient’s final destination was the health
center where the study was conducted; and in
2019, all referral-eligible patients traveled to the
eye care center on which they depended (Santa
Rosa or General Pico) within 30 days for their
examination.

This study evaluated the carbon footprint of
the Ojo Pampa tele-screening program for dia-
betic retinopathy in the province of La Pampa,
Argentina. The findings provide valuable insights
into the environmental implications of imple-
menting such a program and highlight the
potential for sustainable healthcare practices at
the intersection of environmental sustainabil-
ity and public health. The results demonstrated
significant reductions in emissions per patient
associated with the program compared to the
hypothetical scenario of patients traveling to the
corresponding Ophthalmology Department. The
total emissions reduction for the entire program
was substantial, contributing to the provincial
efforts to mitigate climate change.

Furthermore, the findings also underscored
the role of the healthcare sector in minimizing
its carbon footprint. By implementing environ-
mentally friendly measures, such as telemedicine,
healthcare systems can contribute to global efforts
to reduce greenhouse gas emissions. It is essential
for health systems to recognize the significance of
sustainable policies in addressing the challenges
posed by global warming and protecting public
health. Actions that limit global warming and
reduce pollution are crucial for the well-being of
current and future generations. The Ojo Pampa
program serves as an example of the positive
impact that can be achieved through sustainable
healthcare practices, and it provides a foundation
for further research and initiatives in this field.
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Supplementary information 1. Kilometers traveled from each rural community to the corresponding Ophthalmology Department.

Locality / City / Rural Corresponding Distances  Distancetothe  Treated Treated Treated
community SanitaryZone  to Santa corresponding  patient patient patient
Rosa (Km) Ophthalmological in2019 in2020 in 2021
Department (Km)
25 de Mayo Santa Rosa 411 411 140 0 127
Abramo Santa Rosa 162 162 12 0 15
Algarrobo del Aguila Santa Rosa 317 317 19 0 21
Alpachiri Santa Rosa 135 135 46 0 28
Alta ltalia General Pico 161 64 33 0 30
Anquil Santa Rosa 29 29 42 84 64
Arata General Pico 117 58 34 0 29
Ataliva Roca Santa Rosa 47 47 16 0 22
Bernardo Larroude General Pico 222 83 78 0 43
Bernasconi Santa Rosa 167 167 57 0 56
(olonia Santa Maria Santa Rosa M M 10 0 16
(aleufu General Pico 139 80 25 0 39
(asa de Piedra Santa Rosa 370 370 0 0 2
(Carro Quemado Santa Rosa 132 132 7 9 0
(atrilo Santa Rosa 85 85 128 0 71
Ceballos General Pico 197 67 16 0 0
Chacharramendi Santa Rosa 203 203 1 0 8
Coronel Hilario Lagos General Pico 210 80 11 0 0
(olonia Baron General Pico 84 78 98 88 0
Conhello General Pico 215 90 45 0 51
Doblas Santa Rosa 83 83 58 0 56
Dorila General Pico 148 15 6 0 27
Eduardo Castex General Pico 82 59 171 0 126
Embajador Martini General Pico 140 82 1 0 26
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Locality / City / Rural Corresponding Distances  Distancetothe  Treated Treated Treated
community SanitaryZone  to Santa corresponding  patient patient patient
Rosa (Km) Ophthalmological in2019 in2020 in2021
Department (Km)
Gobernador Duval Santa Rosa 352 352 10 0 8
General Acha Santa Rosa 106 106 158 0 218
General Campos Santa Rosa 158 158 25 0 12
General San Martin Santa Rosa 182 182 88 0 80
Guatrache Santa Rosa 184 184 124 0 79
Ingeniero Luiggi General Pico 156 98 134 0 69
Intendente Alvear General Pico 198 58 295 0 98
Jacinto Arauz Santa Rosa 201 201 133 0 77
La Adela Santa Rosa 276 276 61 0 49
La Gloria Santa Rosa 53 53 38 0 0
La Humada Santa Rosa 396 396 40 0 39
La Maruja General Pico 174 115 28 0 35
La Reforma Santa Rosa 259 259 6 0 8
Lonquimay Santa Rosa 66 66 81 89 79
Loventue Santa Rosa 144 144 3 0 0
Luan Toro Santa Rosa 125 125 32 34 0
Macachin Santa Rosa 110 110 87 0 108
Mauricio Mayer General Pico 77 80 18 15 1
Metileo General Pico 15 22 26 0 24
Miguel Cane General Pico 114 63 18 33 0
Miguel Riglos Santa Rosa 79 79 63 53 0
Monte Nievas General Pico 923 44 30 0 31
Parera General Pico 183 123 58 0 42
Pichi Huinca General Pico 156 97 0 0 1
Puelches Santa Rosa 262 262 18 0 14
Puelen Santa Rosa 432 432 22 0 20
Quehue Santa Rosa 77 77 N 0 10
Quemu Quemu General Pico 129 49 127 80 90
Rancul General Pico 211 134 140 0 78
Realico General Pico 179 91 172 0 85
Rolon Santa Rosa 138 138 17 0 17
Santa Isabel Santa Rosa 190 190 62 0 76
Santa Teresa Santa Rosa 183 183 0 0 15
Speluzzi General Pico 154 15 8 0 1
Telen Santa Rosa 158 158 52 43 0
Toay Santa Rosa i 1 84 0 105
Trenel General Pico 122 35 74 0 42
Uriburu Santa Rosa 45 45 44 19 47
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Locality / City / Rural Corresponding Distances  Distancetothe  Treated Treated Treated

community SanitaryZone  to Santa corresponding  patient patient patient
Rosa (Km) Ophthalmological in2019 in2020 in 2021

Department (Km)

Vertiz General Pico 171 31 21 0 26

Victorica Santa Rosa 151 151 128 100 0

Villa Mirasol General Pico 90 61 23 25 0

Winifreda General Pico 49 96 37 0 43
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Resumen

Objetivo: Describir la frecuencia y distribucién de los
diferentes tipos de glaucoma que afectan a la pobla-
cion boliviana.

Métodos: Estudio epidemioldgico y retrospectivo que
incluy¢ a los pacientes con glaucoma atendidos en 5
centros de las 3 ciudades principales de Bolivia (La
Paz, Cochabamba y Santa Cruz) durante un periodo
de 9 meses (enero a septiembre de 2019). Se incluye-
ron a todos los pacientes con diagndstico de glaucoma
registrando los datos de edad, género y tipo de glau-
coma. Los resultados se analizaron para determinar la
prevalencia de los diferentes tipos de glaucoma y su
asociacion a género, edad y distribucion geografica.
Resultados: Se detectaron 884 pacientes con glauco-
ma: 478 con diagnostico de angulo abierto (53,88%);
216 con angulo estrecho u ocluible (24,35%); 150 con
diagnostico de dngulo cerrado (16,91%) y 40 pacientes
con otros tipos de glaucoma (congénito, traumatico,
uveitico, etc.) (4,84%). Del total de casos, 118 (13,3%)
presentaban pseudoexfoliacién capsular. En todos los
tipos de glaucoma predoming el sexo femenino, con
un total de 589 casos (66,6%) contra 295 (33,4%) ca-
sos masculinos.

Conclusiones: En Bolivia la relacion entre glaucomas
de angulo abierto versus cerrado ha sido de 1,3, simi-
lar a las estadisticas de paises asiaticos. Esto marca un
cambio en la forma en que los oftalmélogos bolivia-
nos deberfan detectar y tratar el glaucoma, dando es-

e69



Oftalmologia Clinica y Experimental « ISSNe 2718-7446 » Volumen 17 « Nimero 1 « Marzo 2024

pecial atencidn a la gonioscopia y sintomas subagudos
de crisis de cierre angular.

Palabras clave: glaucoma, tipos de glaucoma, preva-
lencia, Bolivia.

Prevalence and types of glaucoma in
Bolivia

Abstract

Objective: To describe the frequency and distribution
of the different types of glaucoma affecting the Boliv-
ian population.

Methods: Epidemiological, retrospective study, which
included patients with glaucoma seen in 5 centers in
the 3 main cities of Bolivia (La Paz, Cochabamba and
Santa Cruz) during a period of 9 months (January
to September 2019). All patients with a diagnosis of
glaucoma were included, taking data on age, gender
and type of glaucoma. The results were analyzed to
determine the prevalence of the different types of
glaucoma, and association with respect to gender, age
and geographic distribution.

Results: 884 patients with glaucoma were detected:
478 with open angle diagnosis (53.88%), 216 with
narrow or occludable angle (24.35%), 150 with an-
gle-closure diagnosis (16.91%), and 40 patients with
other types (congenital, traumatic, uveitic, etc) of
glaucoma (4.84%). Of the total number of cases, 118
(13.3%) had capsular pseudoexfoliation. In all types
of glaucoma, female sex predominated with a total of
589 cases (66.6%) versus 295 (33.4%) male cases.
Conclusions: In Bolivia, the ratio between open ver-
sus closed angle glaucomas has been 1.3, being sim-
ilar to statistics from Asian countries. This marks a
change in the way Bolivian ophthalmologists should
detect and treat glaucoma, giving special attention to
gonioscopy and subacute symptoms of angle closure
crisis.

Keywords: glaucoma, glaucoma subtypes, preva-
lence, Bolivia.

Prevaléncia e tipos de glaucoma na
Bolivia
Resumo

Objetivo: Descrever a frequéncia e distribuicao
dos diferentes tipos de glaucoma que afetam a po-
pulac¢ao boliviana.

e/0

Métodos: Estudo epidemioldgico e retrospectivo
que incluiu pacientes com glaucoma tratados em
5 centros nas 3 principais cidades da Bolivia (La
Paz, Cochabamba e Santa Cruz) durante um peri-
odo de 9 meses (janeiro a setembro de 2019). Fo-
ram incluidos todos os pacientes com diagnostico
de glaucoma, registrando-se dados de idade, sexo e
tipo de glaucoma. Os resultados foram analisados
para determinar a prevaléncia dos diferentes tipos
de glaucoma e sua associagdo com sexo, idade e
distribuicdo geografica.

Resultados: Foram detectados 884 pacientes com
glaucoma: 478 com diagndstico de angulo aber-
to (53,88%); 216 com angulo estreito ou oclusivel
(24,35%); 150 com diagnéstico de 4ngulo fecha-
do (16,91%) e 40 pacientes com outros tipos de
glaucoma (congénito, traumatico, uveitico, etc.)
(4,84%). Do total de casos, 118 (13,3%) apresenta-
ram pseudoexfoliagdo capsular. Em todos os tipos
de glaucoma predominou o sexo feminino, com
um total de 589 casos (66,6%) contra 295 (33,4%)
casos do sexo masculino.

Conclusdes: Na Bolivia, a propor¢ao entre glau-
comas de angulo aberto e fechado foi de 1,3, se-
melhante as estatisticas dos paises asiaticos. Isto
marca uma mudanga na forma como os oftalmo-
logistas bolivianos devem detectar e tratar o glau-
coma, dando especial aten¢do a gonioscopia e aos
sintomas subagudos das crises de fechamento an-
gular.

Palavras-chave: glaucoma, tipos de glaucoma,
prevaléncia, Bolivia.

Introduccion

El glaucoma es la segunda causa de ceguera
en el mundo y la variedad de glaucoma por
cierre angular es la principal causa de ceguera
secundaria a glaucoma en algunas regiones del
mundo'*. Su variedad de presentacion, severi-
dad y respuesta terapéutica presenta diferencias
geograficas y étnicas®>®. Por lo tanto, conocer
sus caracteristicas en una poblacion determinada
puede ser de utilidad para mejorar las acciones
orientadas a su prevencion y su tratamiento.

Se ha publicado que en paises asiaticos como
la India se dan 3,5 glaucomas primarios de
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angulo abierto por cada glaucoma por cierre
angular, mientras que en Mongolia esta rela-
cién se invierte presentandose alrededor de
3 glaucomas de cierre angular por cada glau-
coma primario de angulo abierto>*>%. La pre-
valencia de glaucoma de dngulo abierto varia
ampliamente entre grupos étnicos y raciales y en
Estados Unidos, por ejemplo, la prevalencia de
glaucoma primario de angulo abierto en mayo-
res de 40 aflos se encontrd significativamente
mayor en negros (4,7%) que en blancos (1,3%)'"
1. Asimismo, en los hispanos en Estados Unidos
se ha encontrado una prevalencia de 2.1% para
el glaucoma en general con un predominio con-
siderable para el glaucoma de dngulo abierto
con mds del 90% de los casos'. La edad es el
factor que mas influye en la prevalencia obser-
vandose aumentos exponenciales de hasta 10
veces el valor de tal prevalencia entre el grupo
de 40-49 anos y el de mayores de 80 afios'. En
cuanto a la influencia del sexo en la prevalencia
del glaucoma, no hay datos muy concluyentes
para el glaucoma de angulo abierto ya que hay
estudios que reportan mayores prevalencias en
hombres y otros en mujeres, aunque por otro
lado para el glaucoma por cierre angular siempre
se han comunicado prevalencias mayores en el
sexo femenino'* .

Una de las realidades en comun que existen en
varios paises de Latinoamérica es la necesidad
de realizar estudios epidemioldgicos que per-
mitan evaluar si los datos publicados de otras
regiones del mundo se pueden aplicar a las rea-
lidades de esta regién. Por lo tanto, conside-
rando que existe informacion de que la relacion
entre glaucomas primarios de angulo abiertosy
por cierre angular es variable en distintas areas
geograficas, nos preguntamos ;cémo se da esta
relacion en Bolivia?

El objetivo principal del presente trabajo ha
sido identificar y analizar la frecuencia y dis-
tribucién de los diferentes tipos de glaucoma
que afectan a la poblacion boliviana. Asimismo,
como objetivos secundarios se han planteado la
obtencion de datos y estadisticas propias para
que puedan compararse y compartirse con pai-
ses latinoamericanos.
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Materiales y métodos

Se disefid un estudio epidemiolégico retros-
pectivo en el que participaron cinco centros
oftalmoldgicos de referencia en el drea de glau-
coma de ciudades principales de Bolivia (La Paz,
Cochabamba y Santa Cruz). Los investigadores
participantes adhirieron a los principios estable-
cidos en la declaracion de Helsinki. Se traté de un
estudio retrospectivo, observacional, en el que se
resguardd la identidad de los pacientes, se trata-
ron los datos de forma confidencial, fue evaluado
en cada centro participante y no se requirio de la
aprobacion de un comité de ética externo.

En relacion con la poblacion de estudio, se
incluyeron a todos los pacientes que ya tuvieran
diagndstico de glaucoma atendidos durante nueve
meses consecutivos en el periodo comprendido
entre enero y septiembre de 2019. Como para-
metros se registraron aspectos demograficos de
edad y sexo. Asimismo, se clasificaron las varie-
dades de los diagnosticos de glaucomas encon-
trados: angulo abierto, estrecho, cerrado, neo-
vascular, pigmentario, secundario a corticoides,
normotensivo y asociado a pseudoexfoliacion.
Esos datos fueron posteriormente analizados y
segmentados por region, edad y sexo, para deter-
minar finalmente la prevalencia de los diferentes
subtipos de glaucoma. Finalmente, se realiz6 un
analisis estadistico descriptivo para determinar
frecuencias y porcentajes

Resultados

Se incluy6 un total de 884 pacientes con glau-
coma correspondientes a 478 casos con diagnos-
tico de angulo abierto (53,8%); 216 con angulo
estrecho u ocluible (24,3%); 150 con diagndstico
de angulo cerrado (16,9%) y 40 pacientes (4,8%)
con otros tipos de glaucoma (congénito, trauma-
tico, uveitico). Al analizar los porcentajes de los
de angulo abierto contra la sumatoria de los de
angulos estrechos y cerrados (53,8% / 41,2%) se
encontr6 un valor de 1,3. En la tabla 1 se presen-
tan todos estos datos con los porcentajes corres-
pondientes y también la distribucién encontrada
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Tabla 1. Distribucion de las variedades de glaucoma por region y el total de Bolivia.

Regién Angulo estrecho Angulo cerrado OTROS Angulo Total
GAE GAE-PEX Total GAC GAGPEX GNV  Total abierto
La Paz 21 8 29 6 0 8 14 6 94 143
72,40% 27,50% 20,27% 42,80% 5720% 9,79% 419% 6573% 100%
Cochabamba 87 9 96 48 8 13 69 4 11 310
90,62% 9,37% 3096% 69,56% 11,59% 18,84% 22,25% 1,29% 4548% 100 %
Santa Cruz 78 13 91 39 13 15 67 30 243 431
8571% 1428% 21,11% 58,20% 19,40% 22,38% 1554% 6,96% 56,63%  100%
Bolivia 216 150 40 478 884
24,35% 16,91% 484% 53,88%

Los datos expresan nimero de pacientes y su porcentaje. Dentro de los glaucomas de dngulo estrecho y cerrado se presentan las variedades, sus porcentajes relativos y luego el valor total del
grupo. GAE: glaucoma de angulo estrecho. GAC: glaucoma de dngulo cerrado. PEX: pseudoexfoliacion capsular. GNV: glaucoma neovascular.

Tabla 2. Variedad de glaucomas de angulo abierto.

Regiones GPAA GAAPEX CORT PIG GNT Uveitico Total
69 12 6 3 4

La Paz 73,4% 12,7% 0 6,38% 1,30% 4,25% 94
126 10 4 1

Cochabamba 89,36% 7,09% 3,05% 0,70% 0 0 141
162 45 12 10 6 8

Santa Cruz 66,60% 18,50% 4,90% 4,10% 2,46% 3,20% 243

Los datos expresan niimero de pacientes y su porcentaje. Dentro de los glaucomas de dngulo estrecho y cerrado se presentan las variedades, sus porcentajes relativos y luego el valor total del
grupo. GAE: glaucoma de angulo estrecho. GAC: glaucoma de dngulo cerrado. PEX: pseudoexfoliacion capsular. GNV: glaucoma neovascular.

Tabla 3. Prevalencia de casos con pseudoexfoliacion en relacion con la variedad de glaucoma en

Bolivia.

TIPO Total Pseudoexfoliacion Promedio
Angulo abierto 478 67 14,01%
Angulo estrecho 216 30 13,88%
Angulo cerrado 150 21 14,00%
TOTAL 844 118 13,30%

En el total se excluyen los 40 casos de “otros” glaucomas registrados en la tabla 1.

en las ciudades de La Paz, Cochabamba y Santa
Cruz.

Enla tabla 2 se encuentra el detalle de los sub-
tipos de glaucomas de angulo abierto y en la tabla
3, la relacion entre el angulo y la presencia de
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glaucoma pseudoexfoliativo. Cabe resaltar que
de los 884 casos, 118 (13,3%) presentaban pseu-
doexfoliacion capsular.

En cuando a la distribucion por edades, en La
Pazy Santa Cruz el grupo de mayor prevalencia fue
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Tabla 4. Distribucion de glaucoma en relacion con la edad en las distintas ciudades de Bolivia.

Regiones < de 40 afnos 40-55 afios 56-70 aiios > de 70 afos
9 26 73 35
La Paz 6,29% 18,18% 51,10% 24,47%
14 39 87 170
Cochabamba 4,51% 12,58% 28,06% 55%
57 87 204 102
Santa Cruz 12,66% 19,33% 45,33% 22,65%

Tabla 5. Distribucion de glaucoma en relacion con el género en las distintas ciudades de

Bolivia.
Regiones Femenino Masculino
99 44
La Paz 69,23% 30,76%
196 114
Cochabamba 63,22% 36,77%
294 137
Santa Cruz 68,21% 31,78%

el de 56-70 anos y en Cochabamba, el de mayores
de 70 afios (tabla 4). En todos los departamentos y
en todos los tipos de glaucoma predomind el sexo
femenino, con un total de 589 casos (66,6%) contra
295 (33,4%) casos masculinos (tabla 5).

Discusion

Resulta clara la importancia que tiene la pre-
vencioén y el tratamiento oportuno del glaucoma
para prevenir la ceguera, pero también la expre-
sién clinica del glaucoma sera variable, acorde
con multiples factores, lo que se observa por
ejemplo en la diferente prevalencia geografica
que tienen los glaucomas primarios de angulo
abierto versus los de angulo cerrado. Ambos
potencialmente podran llevar a la pérdida de la
visién pero con mecanismos fisiopatoldgicos y
manejos terapéuticos diferentes, por lo que es
relevante conocer la expresion del glaucoma en
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una poblacion determinada. En nuestro estudio
se realizo el ejercicio epidemiologico de analizar
los subtipos de glaucoma en un periodo determi-
nado en tres ciudades de Bolivia, resaltando que
la poblacién de estudio por aspectos geograticos
resulta multirracial, aunque este no fue un dato
concretamente registrado.

Es relevante destacar que en Latinoamérica no
hay hasta el momento mucha informacién dis-
ponible en publicaciones de revistas indizadas,
aunque si se han hecho estudios que han sido
publicados en otro tipo de revistas médicas'> 2.
Por lo anterior y considerando que esa informa-
cién es importante en el contexto de este trabajo,
en esta discusion se consideraran ambos tipos de
referencias.

Segun el Proyecto VER, donde se estudié una
poblacién de mexicanos y méxico-americanos
en Arizona, existen 20 glaucomas de angulo
abierto por cada glaucoma por cierre angular*.
También se menciona un estudio realizado en
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Piraquara, Brasil, donde la relacién fue de 2,3
casos de glaucoma primario de angulo abierto
por cada glaucoma por cierre angular®. Un estu-
dio mds reciente en México dirigido por Gilbert-
Lucido informé casi 5 glaucomas de angulo
abierto por cada glaucoma por cierre angular®.
En Bucaramanga, Colombia, el glaucoma de
angulo abierto predomina con 3 casos por cada
glaucoma por cierre angular'®. De esta manera se
puede observar como incluso en América Latina
existen potencialmente diferentes prevalencias de
las variedades mas frecuentes de glaucoma.

Al analizar los datos obtenidos en Bolivia en
este trabajo se encontrd que por cada 1,3 glauco-
mas de angulo abierto hay 1 glaucoma de angulo
estrecho o glaucoma por cierre angular, datos mas
parecidos a los observados a los de paises asiati-
cos que a los de hispanos. Esto podria explicarse
por las teorias de poblamiento del continente
americano de las cuales la mas aceptada por la
comunidad cientifica indica que los primeros
colonizadores de América llegaron provenien-
tes de Siberia (Asia) cruzando lo que ahora es el
estrecho de Bering para llegar a Alaska y distri-
buirse hacia el norte, centro y sur de América.

Mas del 13% de los glaucomas en Bolivia tiene
pseudoexfoliacién capsular, un porcentaje ele-
vado tomando en cuenta datos que se presen-
tan a nivel mundial, donde reportan a Sudafrica
como uno de los paises con mayor porcentaje de
pseudoexfoliacion entre sus glaucomas, con un
16%***°. Es muy importante tomar en cuenta este
dato considerando que la pseudoexfoliacion nos
darad valores de presion intraocular mas elevados
con fluctuaciones significativas y que también
se asocia a pacientes con menor respuesta al tra-
tamiento médico, que posiblemente necesitan
cirugia para controlar la enfermedad con mayor
predisposicion a las complicaciones intraopera-
torias o como lo explicaron en 2023 Zanutigh y
colaboradores®': son casos que podran responder
bien al tratamiento de ciclofotocoagulacion tran-
sescleral por micropulsos.

El sexo femenino ha sido mas frecuente en este
estudio y podria expresar un riesgo aumentado a
padecer glaucoma en Bolivia, teniendo ademas una
predisposicion mayor en los casos de glaucomas de
angulo estrecho o cerrado. Sin embargo, su rela-

cion fisiopatoldgica atin no esta dilucidada, esti-
muldndonos a revisar mas datos a futuro y poder
comenzar a profundizar sobre aspectos genéticos
que podrian ser relevantes'. Como debilidades del
presente trabajo, mas alla de su caracteristica de
ser retrospectivo, podemos destacar que no se ha
realizado un mayor estudio estadistico para rela-
cionar mas datos que podrian haber sido recaba-
dos de las historias clinicas. En parte, esto no se
realiz porque generaba mayor complejidad a la
hora de recopilar los datos y nuestro propoésito
era también demostrar que es factible comenzar a
estudiar a la poblacién con estudios independien-
tes sin la colaboracion de auspicios y contando sélo
con la buena voluntad de los médicos y el perso-
nal participante. Como fortaleza, haber finalizado
este estudio nos permite aportar una informaciéon
antes inexistente respecto de un problema y carac-
teristicas de nuestra poblacion, a pesar de que nos
tomé mucho tiempo desarrollar el analisis final y
su redaccion. Esperamos esto nos permita repro-
ducir mas estudios a futuro y que estimule a cole-
gas de otras regiones a realizar este tipo de tareas,
que finalmente producen datos que pueden ser
de utilidad para futuras tomas de decisiones en el
desarrollo de campanas de prevencion y focalizar
esfuerzos en los problemas mas prevalentes.

Finalmente, en Bolivia, como en otros paises
de Latinoamérica, se utilizan datos estadisticos
de otros lugares, como México, Brasil o Estados
Unidos, los que tienen alta prevalencia de glau-
coma de angulo abierto y una prevalencia muy
baja de angulos estrechos o cerrados, con una
relacién alrededor de 5 glaucomas primarios
de angulo abierto por cada glaucoma por cierre
angular. Pero los resultados de nuestro trabajo
muestran datos estadisticos mas similares a los
encontrados en los paises asidticos como India
(3,4 glaucomas primarios de angulo abierto por
cada glaucoma por cierre angular) o Singapur (1,3
glaucomas primarios de angulo abierto por cada
glaucoma por cierre angular), donde el glaucoma
de angulo abierto predomina pero no con valores
tan altos. Esto marca un cambio en la forma en
que los oftalmélogos bolivianos deberifan diag-
nosticar y tratar el glaucoma, dando especial aten-
cidén a la gonioscopia y a los sintomas subagudos
de las crisis de cierre angular.
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Conclusiones

La relacion entre glaucomas de angulos abier-
tos y estrechos/cerrados en Bolivia ha sido de
1,3 con mayor prevalencia en el grupo femenino.
Otro dato relevante fue que un 13% de los casos
estaba asociado a pseudoexfoliacion. Este estudio
aporta datos que, combinandolos con estadisticas
propias de cada pais, permitirdn tener un mapa
de prevalencia del glaucoma en todo el continente
con las ventajas de que eso conllevara para un
mejor enfoque diagnéstico y dptimo tratamiento
de acuerdo con cada poblacion.
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Resumen

Objetivos: El objetivo de este trabajo fue descri-
bir las practicas preferenciales relacionadas con la
evaluacion de la superficie ocular en la comunidad
oftalmoldgica de América Latina.

Materiales y métodos: Consiste en un estudio ob-
servacional y descriptivo. Para su realizacion se ge-
nerd un cuestionario que se distribuyé por correo
electrénico y con ayuda de un grupo de colabora-
dores seleccionados para esa distribucion por otros
medios digitales. Se intent6 alcanzar a todos los of-
talmologos especialistas y en formacion de Améri-
ca Latina, segun datos del ICO en el aflo 2020.
Resultados: Se obtuvieron 559 respuestas que co-
rresponden al 1,56% del total de oftalmélogos de
América Latina. Predominaron las contestaciones
de la Argentina, pais que dirigi6 el estudio. Predo-
minaron devoluciones del sexo femenino. Se seg-
mentaron los datos en relacion con la formacién
académica: subespecialistas, oftalmélogos gene-
rales, médicos en formacion o en especializacion
y un grupo de “otros especialistas” con diferentes
subespecialidades.

Se obtuvieron datos en relacion con la evaluacion
clinica con lampara de hendidura, con y sin tincio-
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nes, y respecto del uso de preguntas sobre los sin-
tomas y sobre estudios complementarios para eva-
luar glandulas de Meibomio, conjuntiva y lagrima.
Conclusion: Mediante el uso de un cuestionario
este estudio logra describir las practicas preferen-
ciales en la evaluacion de la superficie ocular en
un grupo de oftalmologos en América Latina. Los
hallazgos muestran la importancia de continuar
investigando en las practicas para este tipo de eva-
luaciones y el desarrollo de protocolos estandari-
zados.

Palabras clave: superficie ocular, técnicas de eva-
luacién, oftalmélogos, América Latina, cuestiona-
rios.

Preferred practice patterns for the
evaluation of the ocular surface among
ophthalmologists in Latin America

Abstract

Objectives: The aim of this study is to describe the
preferred practices related to the evaluation of the
ocular surface among the ophthalmology commu-
nity in Latin America.

Materials and methods: This was an observa-
tional and descriptive study. To conduct it, a ques-
tionnaire was developed and distributed via email,
with the assistance of a group of collaborators spe-
cially selected for distribution through other dig-
ital media. The purpose was to reach all ophthal-
mologists, both specialists and those in training, in
Latin America, based on data collected from ICO
in the year 2020.

Results: We obtained 559 responses, which rep-
resent 1.56% of all ophthalmologists in Latin
America. Most answers were from Argentina, the
country that leaded the study. Female responses
were predominated. Data were segmented based
on the participants’ academic background, in-
cluding sub-specialists, general ophthalmologists,
physicians in training or specialization, and an-
other group of “other specialists” with different
sub-specialties. Data were collected regarding slit
lamp evaluation, assesment of the surface with and
without staining, and the use of symptom ques-
tionnaires and complementary studies to evaluate
Meibomian glands, conjunctiva, and tears.

Conclusion: This study describes the preferred
practices in the assessment of the ocular surface
among a group of ophthalmologists in Latin Amer-
ica. The findings show the importance to keep
researching how ophthalmologists evaluate the
ocular surface and the necessity to develop stan-
dardized protocols.

Keywords: ocular surface, evaluation techniques,
Latin America, ophthalmologists, questionnaires.

Preferéncias nas praticas de avalia¢ao da
superficie ocular entre oftalmologistas na
América Latina

Resumo

Objetivos: O objetivo deste trabalho foi descrever
as praticas preferenciais relacionadas a avaliaao
da superficie ocular na comunidade oftalmoldgica
da América Latina.

Materiais e métodos: Consiste em um estudo ob-
servacional e descritivo. Para realiza-lo foi gerado
um questiondrio que foi distribuido por e-mail e
com a ajuda de um grupo de colaboradores selecio-
nados para distribuigdo por outros meios digitais.
Procurou-se alcangar todos os oftalmologistas es-
pecialistas e em formacgdo da América Latina, se-
gundo dados do ICO em 2020.

Resultados: foram obtidas 559 respostas, corres-
pondendo a 1,56% do total de oftalmologistas da
América Latina. Predominaram as respostas da
Argentina, pais que realizou o estudo. Predomina-
ram os retornos femininos. Os dados foram seg-
mentados em relagdo a formagdo académica: su-
bespecialistas, oftalmologistas gerais, médicos em
formacao ou especializagdo e um grupo de “outros
especialistas” com diferentes subespecialidades.
Foram obtidos dados referentes a avaliacao clini-
ca com lampada de fenda, com e sem coloragéo, e
quanto a utilizacdo de questdes sobre sintomas e
estudos complementares para avaliagao de glandu-
las meibomianas, conjuntiva e lagrimas.
Conclusao: Através da utilizagdo de um questio-
nario, este estudo consegue descrever as praticas
preferenciais na avaliagdo da superficie ocular em
um grupo de oftalmologistas da América Latina.
Os resultados mostram a importancia de continuar
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a investigar praticas para este tipo de avaliagdes e o
desenvolvimento de protocolos padronizados.
Palavras-chave: superficie ocular, técnicas de ava-
liagao, oftalmologistas, América Latina, questiona-
rios.

Introduccion

La superficie ocular se define como aquella
que comprende los parpados, las pestaias, las
glandulas de Meibomio, las glandulas lagrima-
les y accesorias, la pelicula lagrimal, la cérnea y
la conjuntiva’. Al estar integrada por multiples
estructuras del ojo y sus anexos puede verse alte-
rada por variadas patologias®.

El ojo seco es una enfermedad frecuente de la
superficie ocular que puede afectar entre el 5%y
el 50% de los pacientes segtin diferentes estudios
realizados en los dltimos afios’; pero las altera-
ciones de la superficie incluyen también alergias,
blefaritis, conjuntivitis y enfermedades mucosi-
nequiantes, entre otras, que pueden afectar la
vision o alterar la calidad de vida de los pacientes?.

Para el estudio de la superficie ocular existen
diversas escalas y practicas, algunas mas moder-
nas y/o complejas que otras. Entre éstas podemos
incluir la determinacion de la sintomatologia del
paciente, el tiempo de ruptura lagrimal (TBUT),
las tinciones con fluoresceina, el rosa de bengala
y el verde de lisamina, el test de Schirmer, la eva-
luacién de la osmolaridad de lalagrima, la medi-
cion de sus enzimas y nuevas tecnologias como
la medicion del tiempo de ruptura lagrimal no
invasivo (NIBUT), la altura del menisco lagrimal
y meibografia, entre otras*''.

Conocer las practicas preferidas por los oftal-
mologos a la hora de evaluar la superficie ocular
es fundamental dada la prevalencia de patologias
y la gran variedad de técnicas y dispositivos para
su evaluacion con que contamos hoy en dia'.

Es necesaria una cuidadosa apreciacion de la
superficie para el diagndstico y el tratamiento de
las patologias®.

Existen muchos equipos y tecnologia que
puede utilizarse para el estudio de la superficie
ocular; sin embargo, no contamos con una estan-

darizacion de tales técnicas para realizar el diag-
ndstico de las diferentes alteraciones'.

Se realiz6 una busqueda de literatura para
determinar las practicas preferidas por los oftal-
mologos a nivel mundial a la hora de evaluar la
superficie del ojo y por los hallado se detectd la
falta de datos en la extensa region de América
Latina'>".

Para evaluar las practicas preferidas por los
profesionales en las distintas subespecialida-
des de la oftalmologia en los ultimos afios se
han utilizado cuestionarios como herramienta.
Estos han sido un importante método utilizado
para la investigacion y la recoleccion de datos. Se
han utilizado para definir tendencias y practicas
preferenciales a la hora de evaluar estructuras o
tratar patologias oculares'®*. Hasta el dia de hoy
no se contaban con datos de las practicas preferi-
das o mas frecuentemente utilizadas en América
Latina a la hora de evaluar la superficie ocular.

El objetivo de este trabajo fue describir las
practicas preferenciales relacionadas con la eva-
luacién de la superficie del ojo en la comunidad
oftalmoldgica de América Latina.

Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio observacional, descrip-
tivo, transversal y mixto.

Para poder determinar como los oftalmélogos
evaluan la superficie ocular se generé un cuestio-
nario (anexo I) utilizando las herramientas digi-
tales de la plataforma en linea Google forms. El
cuestionario fue anénimo y de opinion, a partir
del cual se confecciond posteriormente la base de
datos. Con ese formulario se determind la tasa de
respuestas y se realizd la segmentacion de datos a
partir de informacion demografica como la edad,
el sexo, el pais de residencia y la formacion aca-
démica de los participantes.

Se analiz6 la cantidad de pacientes atendidos
mensualmente con enfermedad de la super-
ficie ocular segmentados segin su formacion
académica.

Una de las preguntas se dirigié a conocer el
uso de cuestionarios para la determinaciéon de
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la severidad de los sintomas oculares durante
las consultas.

Otras preguntas se destinaron a conocer cud-
les eran las estructuras que mas frecuentemente
se evaltian en la practica diaria respecto de la
superficie ocular. Se consulté sobre la evaluacion
de diferentes estructuras palpebrales y la detec-
cién de varias alteraciones/signos palpebrales.

Se consulté ademas sobre el uso de diversos
test diagndsticos al revisar la cérnea y la con-
juntiva. Se indago sobre la frecuencia a la hora
de evaluar cantidad y calidad de lagrimas y los
métodos utilizados para eso.

La mayoria de las respuestas se analizé por
metodologia estadistica descriptiva y organizada
mediante escalas de frecuencias. Se utilizaron
tablas dinamicas de doble entrada para el ana-
lisis de los datos por lo que se pudo apreciar
diferentes variables simultaneas.

El cuestionario fue realizado en una prueba
piloto por profesionales no relacionados con la
oftalmologia y luego por oftalmélogos gene-
rales para verificar la redaccion y la compren-
sion de las preguntas, asi como su contenido®..
Finalmente, el protocolo fue evaluado y apro-
bado por el comité directivo de la Sociedad
Argentina de Superficie Ocular (SASO) y por
el comité de ética del Consejo Argentino de
Oftalmologia.

Se incluyeron en el estudio todos los oftalmo-
logos especialistas y en formacion de América
Latina, sin discriminar entre las subespecia-
lidades. Segtn datos oficiales de ICO, hasta
diciembre de 2020 el nimero de oftalmdlogos
en los paises de América Latina fue de 35.750
médicos®.

Si se considera a la poblacion total, el tamano
de muestra representativa se calcul6 en base a un
intervalo de confianza del 95% (valor Z=1,96),
un margen de error del 5% y una varianza del
0,5, obteniendo un minimo necesario de 385
participantes.

El cuestionario se envié a oftalmoélogos de
América Latina a través de diversos grupos de
difusion, principalmente con colaboradores pre-
viamente seleccionados como referentes de cada
pais y luego a través de las diferentes socieda-
des locales de oftalmologia para que colabora-
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ran con la difusion a sus socios. Dentro de este
grupo lo hizo la Asociaciéon Panamericana de
Oftalmologia (PAAO).

La difusidn se realizé durante 1 mes (con recor-
datorios semanales) desde el 19 de octubre hasta
el 20 de noviembre de 2020. Al cabo de 1 mes se
obtuvieron 559 respuestas.

Resultados

Se obtuvieron 559 respuestas que correspon-
den al 1,56% del total de oftalmdlogos de América
Latina registrados hasta ese momento. Argentina
lider¢ las respuestas con 231 (41,3%), seguida por
Republica Dominicana con 48. Mayoritariamente,
los participantes refirieron tener entre 30 y 40
afios, representando este grupo etario el 55% del
total. Respondio el cuestionario un 55% de muje-
res y un 45% de hombres. El resto de la infor-
macién, incluyendo el detalle por pais y segun
la formacion académica de los encuestados se
presenta en las tablas 1y 2.

El analisis de formacion académica revela que
respondieron el 20% de subespecialistas en super-
ficie ocular y el 36% de oftalmdlogos generales,
de los cuales mas de la mitad de las respuestas
corresponden a médicos argentinos. El 40% de
los residentes estuvo representado por argentinos,
seguido por representantes de Uruguay, Republica
Dominicana, Peru y Guatemala. Ademas, un
grupo heterogéneo de 161 personas (aproxima-
damente 30%) en subespecialidades como cdr-
nea, uveitis, oftalmopediatria y glaucoma.

En cuanto al ambito de trabajo, se registraron
40 personas (7%) que refirieron trabajar sola-
mente en el ambito publico, 271 (49%) en ambito
privado y en ambos 248 (44%).

En relacion con el analisis de la cantidad men-
sual de pacientes atendidos con enfermedades de
la superficie ocular, se observé que el 19% atiende
mas de 50 pacientes al mes con estas afecciones,
correspondiendo el 7% de estos a los especialistas
en superficie ocular y el 5% a los oftalmoélogos
generales.

En lo referente al uso de cuestionarios para
evaluar sintomatologia ocular, aproximadamente
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Tabla 1. Descripcién de resultados expresados en porcentaje de los participantes por paises.

Pais Femenino Masculino Total general
Argentina 23,79% 17,53% 41,32%
Bolivia 0,89% 0,72% 1,61%
Brasil 0,18% 0,89% 1,07%
Chile 0,54% 0,36% 0,89%
Colombia 1,97% 2,15% 4,11%
Costa Rica 0,00% 0,72% 0,72%
Cuba 0,18% 0,00% 0,18%
Ecuador 2,15% 3,76% 5,90%
El Salvador 0,54% 1,07% 1,61%
Guatemala 3,94% 2,68% 6,62%
Honduras 2,33% 1,25% 3,58%
México 1,70% 3,85% 5,55%
Panama 0,72% 0,54% 1,25%
Paraguay 1,61% 1,25% 2,86%
Perd 3,76% 4,47% 8,23%
Rep. Dominicana 6,80% 1,79% 8,59%
Uruguay 411% 0,89% 5,01%
Venezuela 0,18% 0,72% 0,89%
Total general 55,37% 44,63% 100,00%

Tabla 2. Formacién académica segun distribucion de género.

Formacion académica Género femenino  Género masculino
Oftalmélogo en especializacion (fellow) 50,00% 50,00%
Oftalmélogo en formacion

(residente/concurrente/becario) 52,73% 47,27%
Oftalmélogo general 57,21% 42,29%

Otro subespecialista 60,25% 39,75%
Subespecialista en superficie ocular 47,79% 52,21%

Total general 55,37% 44,63%
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Figura 1. Frecuencias sobre el uso de cuestionarios para determinar la sintomatologia ocular.

el 80% de los oftalmélogos indic6 su uso poco
frecuente o nulo. El 9% de los especialistas en
superficie ocular manifesté un uso con alta fre-
cuencia de estos cuestionarios y el 57% sefial6
poca frecuencia en hacerlo. El 12% de los oftal-
mologos generales reporté su uso regular y mas
del 85% de los oftalmoélogos en formacion dijo
que utiliza escasamente o rara vez cuestionarios
de este tipo (fig. 1).

En relacion con la evaluacién palpebral, el
40% de los participantes rara vez o nunca evalia
la frecuencia del parpadeo, siendo una practica
mads comun entre los especialistas en superficie
ocular. Sin embargo, el 98% de los participantes
realiza evaluaciones frecuentes de los parpados.
El 97% de los encuestados evalua las pestanas
con alta frecuencia y el 50% evalua la linea de
Marx con una frecuencia similar. En la mayo-
ria de los grupos académicos, practicamente
todos los participantes evaltian las glandulas de
Meibomio y su secrecién con alta frecuencia y
mas del 55% en todos los grupos detectan las
blefaritis. El 85% de los especialistas en super-
ficie ocular, el 60% de los residentes y concu-
rrentes y el 50% de los oftalmologos generales
detectan con alta frecuencia las telangiectasias
del margen palpebral. Mds del 80% del total de
los participantes refieren que detectan meibo-
mitis con alta frecuencia.
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Sobre la evaluacion de las glandulas de
Meibomio con meibografia, el 40% de los subes-
pecialistas en superficie ocular refiere emplearla
con alta frecuencia en comparaciéon con menos
del 20% de los oftalmdlogos generales y en
formacion.

En el contexto de la evaluacion de conjuntiva
tarsal inferior y superior, solamente el 5% de los
participantes refiere que no evalta la conjuntiva
tarsal inferior y casi el 20% refiere no evaluar la
conjuntiva tarsal superior.

En relacion con el uso de tinciones para eva-
luar la superficie ocular, mas del 95% de los
participantes dijo utilizar con alta frecuencia
la tincion con fluoresceina. EI 50% de los par-
ticipantes indicé nunca utilizar el verde de lisa-
mina y el rosa de bengala se utiliza con menor
frecuencia que este ultimo (fig. 2).

E170% del total refirié no solicitar nunca cito-
logia de impresion y cerca del 15% de los espe-
cialistas en superficie ocular refiere utilizarla
con alta frecuencia (fig. 3).

Casi el 70% de ellos evalua la calidad y la
cantidad de lagrima con alta frecuencia. Este
porcentaje es menor al 50% entre oftalmoélogos
generales y el grupo de otros especialistas. Los
oftalmologos en especializacion realizan esta
evaluacion con mds frecuencia que aquellos que
no tienen especializacion.
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Figura 2. Frecuencia de uso de fluoresceina (amarillo) cerde de lisamina (verde) y rosa de bengala (rojo).
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Figura 3. Frecuencia de uso de la citologia de impresion en la evaluacién de la superficie ocular.
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Menos del 50% de los participantes usa el
test de Schirmer con baja o nula frecuencia y el
74% de los participantes considera la altura del
menisco lagrimal con mucha asiduidad.

Mas del 80% de los participantes evalaa TF
BUT con alta frecuencia y solamente el 53% del
total evaltia NIBUT.

E1 91% de los participantes refiere que la eva-
luacién de la osmolaridad de la lagrima es un
método utilizado con nula o baja frecuencia y el
55% de los subespecialistas en superficie ocular
refiere no evaluarla nunca. Porcentajes similares
surgieron del analisis de las respuestas en relacion
con la evaluacion de la composicion lipidica/pro-
teica de la lagrima.

Discusion

Al analizar los datos recopilados surge una
observacion significativa: el 80% de los partici-
pantes utiliza los cuestionarios de sintomas con
baja frecuencia evidenciandose que el 85% de los
oftalmdlogos en formacién no los emplea. Esto
conlleva a preguntarse como se plantea incorpo-
rarlos en la préctica diaria o si estos cuestiona-
rios en un futuro seran reemplazados por otra
metodologia.

Por otro lado, es posible que los especialistas
en superficie ocular tengan un mayor acceso o
conocimiento sobre la evaluacion de la superficie
mediante dispositivos electrénicos modernos —
como el Keratograph o IDRA, entre otros— y esto
podria haber influido en las respuestas.

Ademas, la alta frecuencia en la deteccion de
ciertos signos podria estar relacionada con la
difusion de informacion sobre el ojo seco, glan-
dulas de Meibomio y sobre equipos para su eva-
luacién y tratamiento en los tltimos afos.

Es notable la discrepancia que surge al conside-
rar la evaluacion de las conjuntivas tarsales supe-
rior e inferior. A pesar de un alto porcentaje de
participantes que lleva a cabo estas evaluaciones,
alrededor del 20% del total no evaluan la conjun-
tiva tarsal superior o lo hace con baja frecuencia.
La disparidad a la hora de observar ambas con-
juntivas tarsales podria sugerir demoras o ausen-
cias en los diagnosticos en varias enfermedades.
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Consistentemente con la literatura existente, se
observa que el uso de la fluoresceina prevalece
como la técnica de tincion*2*. Resulta sorpren-
dente que casi el 80% de los participantes utilice
el verde de lisamina con poca o nula frecuencia
pudiendo ocasionar retrasos en el diagndstico.
Los resultados obtenidos coinciden con la ten-
dencia global de un mayor uso del verde de lisa-
mina en comparacion con el rosa de bengala®*.

La citologia de impresion se revela como un
estudio poco utilizado por la mayoria de los oftal-
mologos pero si lo emplean los especialistas en
superficie ocular. Es importante resaltar que la
realizacion exitosa de esta evaluacion requiere
de la presencia de citélogos capacitados en la
interpretacion del resultado. Esta consideracion
o el desconocimiento sobre la utilidad del estudio
podrian constituir una limitante al considerar su
solicitud.

La evaluaciéon de la calidad y cantidad de
lagrima es mayormente empleada por oftalmé-
logos especializados en comparacién con aquellos
sin especializacion. La subespecializacion esti-
mula la incorporacion de técnicas que de otro
modo no serian tan solicitadas.

En concordancia con la literatura, los oftalmo-
logos utilizan con mayor frecuencia la evaluacion
dela altura del menisco lagrimal en comparacion
con el test de Schirmer®.

El tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal
con fluoresceina (TFBUT) es una practica rea-
lizada con alta frecuencia por la mayoria de los
participantes. En contraste, el uso de la técnica
no invasiva (NIBUT) es menos comun, aunque
se perfila como una alternativa emergente que
podria reemplazar a la anterior en el futuro®.

Dentro de las limitaciones del estudio, pode-
mos mencionar que se obtuvieron solamente 559
respuestas y que estas corresponden al 1,56% del
total de oftalmologos de Ameérica Latina, por-
centaje menor a las tasas de respuestas que se
detallan en la literatura considerando que estas
respuestas en oftalmologia varian entre un 7,4 y
un 88%16, 19, 27.

Es pertinente considerar que en América
Latina un grupo considerable de oftalmoélogos
utiliza el idioma portugués como idioma princi-
pal, lo que podria haber limitado la cantidad de
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respuestas. A pesar de los esfuerzos para lograr
una amplia difusion en todos los paises, excepto
Argentina, se registraron menos de 50 respuestas
en cada unoy en 8 de ellos (Brasil, Bolivia, Chile,
Venezuela, Cuba, El Salvador, Panama y Costa
Rica) la cantidad de respuestas fue inferior a 10.

A modo de reflexion, se sugiere que en proxi-
mas investigaciones en América Latina se rea-
lice un esfuerzo adicional en la difusién de cues-
tionarios en otros idiomas, como el portugués,
para incrementar la participacion y asi mejorar
la generalizacion de los hallazgos.

Por otro lado, es importante sefialar que el
periodo de difusion del cuestionario coincidié
con la pandemia de COVID 19. Esto pudo haber
impactado de diferente forma tanto en la can-
tidad como en el tipo de respuestas, por lo que
sera muy interesante replicarlo a futuro. Ademas,
por la misma complejidad que implicé el trabajo
médico durante la pandemia, una vez que se
obtuvieron los datos se retrasé su procesado en
primer lugar y posteriormente la interpretacion
y redaccion de este trabajo en 2023. Al momento
de su redaccion, resulté un estimulo constatar
que no habian aparecido estudios similares y por
este motivo se decidié enviarlo a publicacion para
compartir con la comunidad cientifica los resul-
tados que se espera puedan profundizarse en el
tuturo.

Por lo cual y hasta donde se sabe, este estudio
representa el primer cuestionario realizado en
América Latina para evaluar las preferencias en
las practicas relacionadas con la evaluacion de la
superficie ocular en la oftalmologia. Su amplitud
y enfoque han permitido obtener un panorama
representativo de las preferencias y tendencias
en esta regién en un momento determinado en
relacion con la evaluacién de diversos aspectos
de la superficie ocular.

Conclusion

Este estudio ha logrado su objetivo al describir
mediante el uso de un cuestionario como herra-
mienta metodoldgica las practicas preferenciales
en la evaluacion de la superficie ocular en un grupo
importante de oftalmologos en América Latina.
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Los hallazgos de este estudio subrayan la
importancia de continuar investigando en las
practicas para la evaluacion de esta drea ocular.
Las diferencias observadas entre los oftalmélogos
alahora de evaluar la superficie sugieren la nece-
sidad de desarrollar protocolos estandarizados.
Estos podrian facilitar el analisis de los resultados
en futuras investigaciones y mejorar la calidad
de la atencion. La colaboracién entre oftalmo-
logos, instituciones y sociedades profesionales
seria fundamental para establecer lineamientos
con el objetivo de optimizar el diagndstico y el
tratamiento de las enfermedades de la superficie
ocular.
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Anexo
Cuestionario

Datos demograficos

1. Rango de edad desde menos de 30 a mas de
60, de a grupos de 5 aflos

2. Sexo:
[OHombre
L Mujer
[INo contesta

3. Pais

0 Argentina, Bolivia, Brasil, Chile, Colombia,
Costa Rica, Cuba, Ecuador, El Salvador,
Guatemala, Haiti, Honduras, México,
Nicaragua, Panamd, Paraguay, Peru,
Republica Dominicana, Uruguayy Venezuela.

4. Formacion académica
O Oftalmologo en formacion
L Oftalmologia general
L Oftalmologo en especializacion (fellow)
O Subespecialista en superficie ocular
O Otra subespecialidad

OOptico, optometrista, contactélogo (valido
solamente para aquellos paises donde estan
permitidas legalmente estas actividades)

5. Ambito en el que desarrolla su actividad
profesional

OPublico
OPrivado
O Ambas

Pacientes con enfermedad de superficie ocular

6. ;Cuantos pacientes aproximadamente POR
MES detecta con ALTERACION DE LA
SUPERFICIE OCULAR?
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Evaluacion del paciente
En el momento de evaluar un paciente con
enfermedad de la superficie ocular

7. ;Con qué frecuencia utiliza encuestas diag-
nosticas para evaluar los sintomas de ojo seco
en sus pacientes? (OSDI, DEQ-5, OCI, MQ,
SPEED, otra)

[ONunca

Poco frecuente
[IFrecuente
LIMuy frecuente
[ONunca

8. ;Con qué frecuencia evalua los siguientes
items en sus pacientes? Frecuencia del parpa-
deo, parpados, pestaias, linea de Marx, glan-
dulas de Meibomio, secrecion de las glandulas
de Meibomio.

[ONunca

[dPoco frecuente
[IFrecuente

O Muy frecuente
[INunca

9. ;Con qué frecuencia detecta en sus pacien-
tes con alteracion de superficie ocular las
siguientes alteraciones/signos palpebrales?
Blefaritis anteriores (seborreica, bacteriana,
por Demodex), malposicion de parpados
(entropidn, ectropidn, otro), alteracion de
las pestanas, linea de Marx alterada, telan-
giectasias palpebrales, orificios alterados
de las glandulas de Meibomio, meibomitis
y alteracion de glandulas de Meibomio con
meibografia.

[dPoco frecuente
[IFrecuente

LI Muy frecuente
[INunca
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10. Al momento de evaluar la cérnea yla conjun-
tiva, ;con qué frecuencia realiza los siguientes
test diagnosticos? Evaluacion de la conjuntiva
tarsal inferior y superior, tincion con fluores-
ceina, verde de lisamina y rosa de bengala,
citologia de impresion.

LNunca

L Poco frecuente

O Frecuente

LIMuy frecuente

11. ;Con qué frecuencia evalua la cantidad/cali-
dad de la lagrima?

[ONunca

IPoco frecuente
[IFrecuente
LIMuy frecuente
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12. ;Al momento de evaluar cantidad/calidad

de las lagrimas, con qué frecuencia utiliza
las siguientes técnicas diagnosticas? Test de
Schirmer, medicién de la altura del menisco
lagrimal, TF BUT, NIBUT, medicién del
indice de proteccion ocular, medicion de la
osmolaridad de la lagrima, examen de com-
posicion lipidica/proteica de la lagrima, prue-
bas de excitacion.

O Nunca

O Poco frecuente

[l Frecuente

O Muy frecuente

13. Pensando en futuros estudios relacionados

con la superficie ocular, ;qué otras temati-
cas le parece sean interesantes a evaluar en
América Latina (comente brevemente);?
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Resumen

El virus del dengue es un arbovirus de la familia Fla-
viviridae y el mosquito Aedes aegypti es su princi-
pal vector. La presentacion clinica del dengue varia
desde una enfermedad febril hasta el sindrome de
shock por dengue que pone en peligro la vida. Su
sintoma principal es la fiebre que dura de 3 a 7 dias.
Tradicionalmente se ha pensado que la patologia
ocular en el dengue es poco comun, aunque cada
vez se reconoce mas su afectacion. El objetivo de
este articulo es reportar el caso de un paciente que
presentd maculopatia bilateral por dengue asociada
a vasculitis.

Paciente masculino de 32 afios con disminucién
de vision bilateral de 48 horas de evoluciéon. Como
unico antecedente habia sido diagnosticado de den-
gue 5 dias antes. En el examen de fondo de ojos se
observd inflamacion perivascular y cambios de co-
loracién en el drea macular de ambos ojos. En la
OCT se observaron infiltrados inflamatorios en las
capas medias de la retina de ambos ojos. Al cabo de
un mes el paciente recuper6 el total de su agudeza
visual y resolvieron completamente los signos reti-
nales bajo tratamiento con meprednisona cada 12
horas via oral y tratamiento topico con prednisolona
cada 8. En la actualidad no existe un tratamiento es-
tablecido para maculopatia por dengue. Se requiere
de un seguimiento activo del paciente. La mayoria
de las lesiones resuelven espontaneamente. Pero se
puede considerar también el tratamiento con corti-
coides topicos y sistémicos e inmunomoduladores.
Palabras clave: dengue, maculopatia, vasculitis re-
tinal, infiltrados inflamatorios, virus.
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Maculopathy and vasculitis associated
with dengue in a young patient

Abstract

The dengue virus is an arbovirus of the Flaviviri-
dae family. The Aedes aegypti mosquito is its main
vector. The clinical presentation of dengue varies
from a febrile illness to life-threatening dengue
shock syndrome. The main symptom of dengue is
fever that lasts 3 to 7 days. Traditionally, it has been
thought that ocular pathology in dengue is rare, al-
though its involvement is increasingly recognized.
The objective of this article is to report the case of
a patient who presented bilateral dengue maculop-
athy associated with vasculitis. A 32-year-old male
patient with decreased vision of 48 hours of evolu-
tion. The only history was that he had been diag-
nosed with dengue fever 5 days before. The fundus
examination revealed perivascular inflammation
and discoloration changes in the macular area of
both eyes. On OCT, inflammatory infiltrates were
observed in the middle layers of the retina of both
eyes. After one month, the patient recovered his
total visual acuity and the retinal signs completely
resolved under treatment with oral meprednisone
every 12 hours and topical treatment with prednis-
olone every 8 hours. Currently there is no estab-
lished treatment for dengue maculopathy. Active
monitoring of the patient is required. Most lesions
resolve spontaneously. But topical and systemic
corticosteroids and immunomodulators can also
be considered for treatment.

Keywords: dengue, maculopathy, retinal vasculi-
tis, inflammatory infiltrates, viruses.

Maculopatia e vasculite associadas a
dengue em paciente jovem

Resumo

O virus da dengue é um arbovirus da familia Flavi-
viridae e 0 mosquito Aedes aegypti é seu principal
vetor. A apresentacdo clinica da dengue varia des-
de uma doenga febril até uma sindrome de choque
da dengue com risco de vida. Seu principal sinto-
ma ¢é a febre que dura de 3 a 7 dias. Tradicional-
mente, pensa-se que a patologia ocular na dengue
¢ rara, embora o seu envolvimento seja cada vez
mais reconhecido. O objetivo deste artigo é relatar

o caso de um paciente que apresentou maculopatia
bilateral por dengue associada a vasculite.
Paciente do sexo masculino, 32 anos, com perda
visual bilateral com duracao de 48 horas. A tnica
histdria era que ele havia sido diagnosticado com
dengue 5 dias antes. O exame de fundo de olho re-
velou inflamagao perivascular e alteragdes de des-
coloragao na area macular de ambos os olhos. Na
OCT, foram observados infiltrados inflamatdrios
nas camadas médias da retina de ambos os olhos.
Apdés um més, o paciente recuperou a acuidade
visual plena e os sinais retinianos foram comple-
tamente resolvidos com tratamento com mepred-
nisona oral a cada 12 horas e tratamento topico
com prednisolona a cada 8 horas. Atualmente nao
ha tratamento estabelecido para a maculopatia
da dengue. E necessdria monitorizacdo ativa do
paciente. A maioria das lesdes resolve espontane-
amente. Mas o tratamento com corticosterdides e
imunomoduladores tdpicos e sistémicos também
pode ser considerado.

Palavras-chave: dengue, maculopatia, vasculite
retiniana, infiltrados inflamatérios, virus.

Introduccion

El virus del dengue pertenece a la Familia de
virus Flaviviridae. Es un arbovirus, lo que signi-
fica que se transmite a través de un artropodo.
El mosquito Aedes aegypti es su principal vec-
tor en entornos urbanos y Aedes albopictus, en
entornos rurales y areas de selva tropical'. La
presentacion clinica del dengue varia desde una
enfermedad febril hasta el sindrome de shock
por dengue (SSD) que pone en peligro la vida.
El sintoma principal del dengue es la fiebre,
generalmente superior a 38°C —llega a los 40°C
en muchos pacientes— y dura de 3 a 7 dias®”.
Tradicionalmente se ha pensado que la patologia
ocular en el dengue es poco comun, aunque cada
vez se reconoce mas la afectacion en el ojo*. Se
observé que la mayoria de los sintomas oculares
ocurren aproximadamente 7 dias después del ini-
cio de la fiebre’.

Las principales molestias oculares son fatiga
ocular (30%), dolor retroocular (20%), vision
borrosa (10%), diplopia (3%), sensacion de
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Figura 1. Cambios de coloracion macular en ambos ojos.

cuerpo extraio (3%), fotopsia (2%) y moscas
volantes (1%)°. Las anomalias del segmento ante-
rior incluyen hemorragia subconjuntival, que-
ratitis, erosion corneal, cierre agudo de angulo,
uveitis anterior y uveitis intermedia. La patologia
del segmento posterior incluye hemorragias reti-
nales, uveitis posterior, foveolitis, maculopatia,
oclusiones vasculares retinales y desprendimiento
seroso de retina. Los trastornos neurooftalmicos
incluyen neuritis dptica, paralisis de nervios cra-
neales y neuromielitis dptica. También pueden
ocurrir panoftalmitis, equimosis periorbitaria y
otras complicaciones hemorragicas”®.

El objetivo de este articulo es informar el caso
de un paciente que present6 maculopatia bilateral
por dengue asociada a vasculitis.

Reporte de caso

Paciente de 32 afios de sexo masculino consulta
a la institucion por visiéon borrosa de 48 horas
de evolucion con comienzo repentino al desper-
tar a la madrugada. Como tnico antecedente el
paciente habia sido diagnosticado de dengue 5
dias antes.
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Al examen oftalmoldgico presentaba AVSC
20/30 en ambos ojos que no mejoraba con correc-
cién (ARM: OD -2,00 OI -0,75+0,25 x 20). Al exa-
men biomicroscépico de segmento anterior no se
observaron anomalias. En el examen de fondo de
ojos se vieron cambios de coloracion en el area
macular de ambos ojos (fig. 1) e inflamacion peri-
vascular. También se observaron aneurismas dis-
persos y una mancha de Roth periférica en ojo
derecho (fig. 2).

Se realiz6 OCT donde se observaron infiltrados
inflamatorios en las capas medias de la retina de
ambos ojos (fig. 3).

Por manifestacion clinica y antecedentes se
arribd a un diagnostico presuntivo de maculopa-
tia y vasculitis secundario a dengue. Igualmente se
solicitaron analiticas para descartar otras causas de
maculopatia y vasculitis y se inicid tratamiento con
meprednisona cada 12 horas via oral y tratamiento
topico con prednisolona cada 8 horas. Luego de 30
dias de evolucion y seguimiento se constat6 agu-
deza visual (sin correccién) OD 20/20, OI 20/20.
Al examen de fondo de ojos se observo total reso-
lucién de las lesiones previamente descritas y se
repitié OCT donde se confirm6 también la desa-
paricion de los infiltrados intrarretinales (fig. 4).
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Figura 2. A) Mancha de Roth perivascular. B) inflamacion perivascular.

Figura 4. Resolucion casi completa de infiltrados intrarretinales
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Discusion

La afectacion ocular por dengue puede ocurrir
en el segmento anterior y/o el posterior, tal como
fue- desarrollado por Rudzinski y Echeverria en un
extenso trabajo de revision publicado en 2020°%. En
ese trabajo los autores plantean el espectro de mani-
festaciones del dengue en cuadros de maculopatia
y ademas presentan dos casos clinicos ocurridos en
el norte de Argentina (provincia de Misiones). En
nuestro caso, se tratd de un paciente de la provincia
de Cordoba, pero es necesario remarcar que en la
actualidad el dengue se ha extendido y es posible
encontrar casos en distintas partes de la Argentina.

La maculopatia por dengue puede presentarse
como edema macular (76,9%), hemorragia macu-
lar (69,2%), foveolitis (28-33,7%), vasculitis u oclu-
sion vascular®. En la actualidad no existe un trata-
miento establecido para la maculopatia por dengue.
Se requiere de un seguimiento activo del paciente.
La mayoria de las lesiones resuelven espontanea-
mente. La retinopatia y foveolitis resuelven por lo
general dentro de las primeras cuatro semanas’.

En caso de presentar sintomas persistentes,
deterioro visual significativo, AV menor a 20/40 o
neuritis Optica podria considerarse el uso de cor-
ticoides de forma tdpica o sistémica. En aquellos
casos que no responden a corticoides endovenoso
luego de 72 horas de evolucion podria plantearse
el uso de inmunomoduladores®.

En este caso presentado, fue considerado en
primera instancia el diagndstico de dengue ocular
debido alos hallazgos oftalmoldgicos compatibles
a los descritos en la bibliografia y al antecedente
reciente (5 dias de evolucién) de diagnostico de
infeccién por dengue. A los 30 dias de seguimiento
se pudo constatar una resoluciéon completa de los
sintomas visuales y de los hallazgos encontrados
tanto a nivel vascular como macular bajo el trata-
miento con corticoides via oral.

Conclusion

La maculopatia por dengue es un cuadro que
existe y cuyo diagndstico requiere de la sospecha
clinica por parte el médico, considerando manifes-
taciones clinicas generales y aspectos endémicos.

* ISSNe 2718-7446 « Volumen 17 * Niimero 1 * Marzo 2024

En la actualidad no existe un tratamiento estable-
cido para maculopatia por dengue por lo que se
requiere de un seguimiento activo del paciente.
La mayoria de las lesiones resuelven espontdnea-
mente. Pero se puede considerar también el tra-
tamiento con corticoides topicos y sistémicos e
inmunomoduladores.
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Abstract

We present the case of a 41-year-old woman with
an established diagnosis of Steinert’s myotonic
dystrophy and the presence of signs compatible
with Fuchs endothelial corneal dystrophy. In pa-
tients with Steinert there may be an association
with Fuch’s as a cause of corneal edema. Therefore,
it is essential to carry out periodic ophthalmolog-
ical controls. On the other hand, considering the
association of type 1 Steinert’s myotonic dystrophy
with the development of cataract, it is suggested
specular microscopy be performed before carrying
out any surgical procedure in order to evaluate the
corneal endothelium prior to the intervention.

Keywords: corneal disease, Fuchs endothelial cor-
neal dystrophy, motonic dystrophy, corneal edema.

Coexistencia de distrofia miotonicay
distrofia corneal endotelial de Fuchs:
informe de caso

Resumen

Reportar el caso de una paciente de 41 afos de
edad con diagndstico previo de distrofia miotdni-
ca de Steinert y presencia de signos compatibles
con distrofia corneal endotelial de Fuchs. En pa-
cientes con distrofia mioténica puede haber una
asociacion con la de Fuchs como causa de edema
corneal. Por ello, es fundamental realizar controles
oftalmoldgicos periddicos. Por otro lado, conside-
rando la asociacion de la distrofia miotdnica de
Steinert tipo 1 con el desarrollo de cataratas, se su-
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giere realizar microscopia especular antes de hacer
cualquier procedimiento quirurgico con el fin de
evaluar el endotelio corneal previo a la interven-
cion.

Palabras clave: distrofia corneal endotelial de Fu-
chs, distrofia miotdnica, patologia corneal, edema
corneal.

Coexisténcia de distrofia miotonica e
distrofia endotelial corneana de Fuchs:
relato de caso

Resumo

Relatar o caso de um paciente de 41 anos com
diagnostico prévio de distrofia miotdnica de Stei-
nert e presenca de sinais compativeis com distrofia
endotelial corneana de Fuchs. Em pacientes com
distrofia miotonica pode haver associagdo com a
distrofia de Fuchs como causa de edema corneano.
Portanto, ¢ fundamental realizar exames oftalmo-
légicos regulares. Por outro lado, considerando a
associacao da distrofia miotdnica tipo 1 de Steinert
com o desenvolvimento de catarata, sugere-se a re-
alizagao de microscopia especular antes de realizar
qualquer procedimento cirurgico para avaliar o
endotélio corneano antes da intervengao.
Palavras-chave: Distrofia corneana endotelial de
Fuchs, distrofia miotonica, patologia corneana,
edema corneano.

Introduction

Myotonic dystrophy (MD) is a slowly progres-
sive chronic disease with autosomal dominant
inheritance, characterized by marked intra and
interfamilial clinical variability’. It is a syndrome
with multisystem affection that includes myo-
tonia, muscular dystrophy, cardiac conduction
defects, endocrine and ophthalmological dis-
orders®. Regarding the muscle compromise, the
detection of typical myotonic discharges with
small amplitude polyphasic potentials is char-
acteristic in the electromyogram’. The medical
literature describes frequent ophthalmological
findings in association. Our purpose is to report
a case of a patient with an established diagnosis of
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Steinert’s myotonic dystrophy and the presence of
signs compatible with Fuchs endothelial corneal
dystrophy (FECD).

Methods

We present the case of a 41-year-old woman
who attended the emergency room (ER) for sud-
den decrease in visual acuity on the left eye. Asa
relevant pathological antecedent, the patient had
a diagnosis of type 1 Steinert’s myotonic dystro-
phy (MD1), confirmed by a genetic study carried
out 25 years earlier and has been on intermittent
treatment with modafinil for six years at a dose
of 200 mg per day.

An ophthalmological evaluation was carried
out in both eyes, in which the slit lamp biomi-
croscopy revealed central corneal guttata on the
right eye and presence of central corneal guttata
and clinical corneal edema and, plus folds in the
Descemet’s membrane on the left eye.

At that time, specular endothelial micros-
copy was not performed because of the corneal
edema.

The patient was referred to the corneal ser-
vice. She was requested to attend with electro-
myogram results previously ordered by the gen-
eral practitioner.

Results

As systemic findings associated with MDI,
the patient presented motor impairment with
walking difficulty. The electromyogram showed
signs of primary muscle compromise with rest-
ing myotonic discharges. She has no hereditary
family antecedents of MD1. On a physical exam,
the patient presented a typical MD face with no
other notable findings.

On an ophthalmologic examination, she pre-
sented best corrected visual acuity of 20/20 in the
right eye and 20/40 in the left eye. Biomicroscopy
revealed guttas on the right eye, and the presence
of guttas, corneal edema and folds in Descemet’s
membrane on the left one (Figs. 1-2). Intraocular
pressure on the right eye was 12 mmHg and on
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Figure 1. Right eye. Guttas can be observed in this slit lamp
photograph.

Figure 3. Right eye. Specular microscopy characteristics.

the left eye 10 mmHg. The eye fundus was within
normal limits in both eyes.

After starting topical treatment with 5%
sodium chloride drops a good response was
observed, recovering corneal transparency and
absence of folds in the following two days. The
dose of 5% sodium chloride drops was used every
6 hours for one month, then every 12 hours for
6 months, and then once a day every 24 hours
in the morning for two years. This was the only
treatment indicated both in the acute phase and
in the two-year follow-up.

In the specular microscopy, carried out 7 days
after the first appointment, cell density of 2807.3/
mm? was verified on the right eye, coefficient
of variation 27.6%, hexagonality 56% in a total
of 120 cells evaluated. Central corneal thickness

Figure 2. Left eye. Guttas, epithelial corneal edema, folds in Descemet's
membrane.

10i
1100

Figure 4. Left eye. Specular microscopy characteristics.

was 583 microns. In the left eye: cell density of
1873.5/mm?, coefficient of variation 37.9%, hex-
agonality 42%, 68 cells were evaluated. Central
corneal thickness was 551 microns in the left eye
(Figs. 3-4). Some guttae were seen as dark spots in
both eyes. Based on this, the diagnosis of FECD
was confirmed in the context of a patient with a
previous diagnosis of MD. Currently and after 2
years of follow-up, the patient has kept both cor-
neas transparent, she continues using 5% sodium
chloride eye drops twice daily on the left eye.

Discussion

MD is a syndrome with multisystem affection
that includes myotonia, muscular dystrophy, car-
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diac conduction defects, endocrine and ophthal-
mological disorders®>. MD is classified in type 1
and type 2. Type 1 MD, Steinert-Curschmann
disease, Batten-Gibb disease, atrophic myotonia,
or Steinert disease (MD1)?, affects chromosome
19, and type 2 MD affects chromosome 3*. MD1
is the most common adult muscular dystrophy
with a prevalence of 1:8000.

The medical literature describes that the most
frequent ophthalmological finding is the pres-
ence of multicolored iridescent cataract with a
“Christmas tree” pattern as, in general, the first
manifestation of the disease. This kind of cataract
is a posterior subcapsular cataract that sometimes
has an early onset, without any other signs asso-
ciated®. Anterior capsular contraction syndrome
or early capsular phimosis can also occur in these
patients after cataract surgery and intraocular lens
implantation in the capsular bag*. However, until
2014, no relationship has been reported between
FECD and MD. An increase in corneal thickness
and a decrease in the coefficient of variability have
been described in patients with MD1%¢. Gattey et
al. described the clinical characteristics of FECD
in four patients with MD, suggesting the prob-
ability of a common pathophysiological mecha-
nism®. Later, in a study by Winkler et al., it was
observed that the prevalence of FECD was sig-
nificantly higher in patients with MD1 than in the
general population’. Concerning the pathogene-
sis, current data strongly support the premise of
a shared pathophysiological mechanism of RNA
toxicity between FECD and MD. Recent studies
show a statistically significant correlation between
both entities with proven genetic bases in which
it was possible to demonstrate RNA toxicity due
to the expansion of the non-coding CTG trinu-
cleotide repeat present in both FECD and MD>2.
It is worth remembering that FECD is mostly an
autosomal dominant disease, with a prevalence of
approximately 4% in people in their 40s and older”
8. Clinical manifestations include loss of corneal
endothelial cells, stromal edema, and a thickening
of Descemet’s membrane with focal excrescences
(guttas). This is due to the loss and dysfunction
of corneal endothelial cells and the consequent
inability to maintain dehydration of the corneal
stroma and loss of corneal transparency”.

In conclusion, in patients with MD there may
be an association with FECD as a cause of cor-
neal edema. Therefore, it is essential to carry
out periodic ophthalmological controls. On the
other hand, considering the association of MD1
with the development of cataract, it is suggested
(to perform) specular microscopy be performed
before carrying out any surgical procedure in
order to evaluate the corneal endothelium prior
to the intervention.
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Resumen

El objetivo es describir las alteraciones oftalmold-
gicas, en especial de superficie ocular, que permi-
tieron generar la sospecha clinica y posterior diag-
nostico y manejo terapéutico interdisciplinario de
una paciente con sindrome de Sotos.

Una mujer de 25 anos consulté por fotofobia, ar-
dor y dolor de varios meses de evolucién. A la
biomicroscopia se observaron infiltrados cornea-
les periféricos e inflamacion limbica bilateral. Se
realiz6 anamnesis para evaluar alteraciones gene-
rales relacionadas con ojo seco en mujer joven. Se
destaco la ausencia de menstruacion, alteraciones
cardiologicas, mandibulares y agenesia renal, ade-
mas de signos fisicos llamativos. Por estos datos se
comenzd a sospechar una patologia sistémica. Se
realizaron interconsultas inicialmente con espe-
cialistas en reumatologia, endocrinologia y se con-
firmoé posteriormente el diagndstico de sindrome
de Sotos. Se realizé tratamiento tdpico con lubri-
cantes e inmunomodulares junto con la evaluacién
médica de otras especialidades, logrando el control
terapéutico del cuadro.



Oftalmologia Clinica y Experimental « ISSNe 2718-7446 » Volumen 17 « Nimero 1 « Marzo 2024

El sindrome de Sotos es una patologia genética
de muy baja prevalencia que puede presentarse
con signos oculares. En este caso se ha descrito
la potencial asociacién a queratitis periférica con
reaccion limbar. Se destaca la relevancia que de
la anamnesis y el trabajo interdisciplinario, tanto
para establecer el diagndstico como su posterior
manejo terapéutico.

Palabras clave: sindrome de Sotos, queratitis, que-
ratitis periférica, ojo seco, superficie ocular, escle-
ritis, escleromalacia, infiltrados limbares.

Sotos syndrome, corneal and scleral
involvement: case report

Abstract

The objective is to describe the ophthalmologic al-
terations, especially of the ocular surface, that led
to the clinical suspicion and subsequent diagnosis
and interdisciplinary therapeutic management of a
patient with Sotos syndrome.

A 25-year-old woman consulted for photophobia,
burning and pain of several months of evolution.
Biomicroscopy showed peripheral corneal infil-
trates and bilateral limbal inflammation. Anamne-
sis was performed to evaluate general alterations
related to dry eye in a young woman. The absence
of menstruation, cardiac and mandibular alter-
ations and renal agenesis were highlighted, in ad-
dition to remarkable physical signs. Initial consul-
tations were made with specialists in rheumatology
and endocrinology, later confirming the diagnosis
of Sotos syndrome. Topical treatment with lubri-
cants and immunomodulators was performed, to-
gether with medical evaluation of other specialties,
achieving therapeutic control of the condition.
Sotos syndrome is a genetic pathology of very low
prevalence, which can present with ophthalmolog-
ic signs. In this case, the potential association to
peripheral keratitis with limbar reaction has been
described. The relevance of anamnesis and inter-
disciplinary work to establish the diagnosis and
subsequent therapeutic management is empha-
sized.

Keywords: Sotos syndrome, keratitis, peripheral
keratitis, dry eye, ocular Surface, scleritis, sclero-
malacia, limbal infiltrates.

Sindrome de Sotos, afeccao corneana e
escleral: relato de caso

Resumo

O objetivo é descrever as alteracdes oftalmoldgi-
cas, principalmente da superficie ocular, que per-
mitiram a geragdo de suspeita clinica e posterior
diagnoéstico e manejo terapéutico interdisciplinar
de um paciente com sindrome de Sotos.

Uma mulher de 25 anos apresentou fotofobia, quei-
magao e dor que persistiam hd varios meses. A bio-
microscopia revelou infiltrados corneanos periféri-
cos e inflamacédo limbica bilateral. A anamnese foi
coletada para avaliar alteragdes gerais relacionadas
ao olho seco em uma mulher jovem. Destacaram-
-se a auséncia de menstruacao, altera¢des cardio-
légicas e mandibulares e agenesia renal, além de
sinais fisicos marcantes. Com base nesses dados,
comegou-se a suspeitar de uma patologia sistémi-
ca. Inicialmente foram feitas consultas com espe-
cialistas em reumatologia e endocrinologia e pos-
teriormente confirmado o diagnostico de sindrome
de Sotos. O tratamento tdpico com lubrificantes e
imunomoduladores foi realizado juntamente com
avaliacdo médica de outras especialidades, obten-
do controle terapéutico do quadro.

A sindrome de Sotos ¢ uma patologia genética de
prevaléncia muito baixa que pode apresentar sinais
oculares. Neste caso, foi descrita a potencial asso-
ciacdo de ceratite periférica com reagdo do limbo.
Destaca-se a relevancia da anamnese e do traba-
lho interdisciplinar, tanto para o estabelecimento
do diagndstico quanto para seu posterior manejo
terapéutico.

Palavras-chave: Sindrome de Sotos, ceratite, cera-
tite periférica, olho seco, superficie ocular, escleri-
te, escleromaldcia, infiltrados limbais.

Introduccion

El sindrome de Sotos (SS) es una enfermedad
genética con un patrén de herencia autosémico
dominante causado por haploinsuficiencia del
gen NSD1 secundaria a mutaciones puntuales o
microdeleciones del locus 5935 en el que esta ubi-
cado el gen'. Se ha postulado la hipétesis de que la
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alteracion radica en la expresion de una proteina
presente en el cerebro, el musculo esquelético, el
rifién, el bazo, el timo y el pulmén'2. Aunque tal
funcién bioldgica atin no ha sido establecida con
exactitud, se propone una relacién con genes que
promueven el crecimiento'.

Este sindrome, con incidencia en 7 por cada
100.000 nacimientos™, se caracteriza por presen-
tar un crecimiento prenatal y posnatal excesivo,
con macrocefalia, facies especificas con paladar
alto, mandibula prominente, linea de pelo fron-
to-temporal elevada, fisuras palpebrales, enro-
jecimiento malar, paladar ojival o arqueado,
hipertelorismo aparente, cara larga, ment6n
prominente, pabellones auriculares grandes’.
También se manifiesta con alteraciones odonto-
légicas como erupcidn prematura de los dientes
o amelogénesis imperfecta’. El retraso mental que
varia de leve a grave estd presente en el 80% de los
casos con dificultad en el procesamiento verbal,
el razonamiento abstracto y la escritura, donde
ademas los pacientes pueden tener convulsio-
nes, alteraciones conductuales y trastornos psi-
quidtricos, como aislamiento social, agresividad,
depresion, ansiedad y psicosis®. Las anomalias
cardiacas, presentes en el 25% de los casos, pue-
den ser comunicacion interauricular, interven-
tricular, ductus arterioso persistente y estenosis
pulmonary tricispide. Con menor frecuencia se
evidencian anomalias renales con reflujo vesicou-
retral e infecciones urinarias recurrentes, otitis
media a repeticion.

Estos pacientes también tienen infecciones res-
piratorias de repeticion, escoliosis, reflujo gas-
troesofagico, hernias inguinales y alteraciones
endocrinolégicas como hipotiroidismo prima-
rio®. Otro hallazgo informado en la literatura es
el riesgo aumentado de neoplasias (neuroblas-
toma, teratoma sacrococcigeo, leucemia linfo-
blastica aguda, tumor de Wilms®. Se han repor-
tado también alteraciones oftalmoldgicas tales
como estrabismo, cataratas y atrofia macular,
ademas del hipertelorismo aparente, displasia
septo-optica, megaoftalmos, palidez del disco
optico, cataratas, estrabismo, nistagmus3. Pero
hasta el presente no se han encontrado infor-
mes que postulen la potencial presentacion de
alteraciones de la superficie ocular en el contexto

Figura 1. Rasgos faciales de paciente con sindrome de Sotos. Destacan:
mandfbula y menton prominente, hipertelorismo y epicanto.

del sindrome de Sotos. Por lo tanto, este estudio
propone describir un caso clinico de una mujer
joven con alteraciones de cornea y esclera, cuyo
diagndstico de sindrome de Sotos y el posterior
manejo clinico interdisciplinario se logro a partir
del control oftalmoldgico.

Caso clinico

Paciente de 25 afios de sexo femenino que con-
curre al Servicio de Oftalmologia el 4 de mayo de
2023, acompanada de su madre, por dolor bino-
cular, ardor e imposibilidad de apertura palpe-
bral. Al realizar la anamnesis sobre antecedentes
generales, en el interrogatorio la madre refiere
que su hija presenta amenorrea continua de
larga evolucidn sin presentar algun tratamiento
sistémico sobre ella y también tiene anteceden-
tes cardiologicos (cirugia interauricular). Otro
dato relevante es que refirié agenesia del rifiéon
izquierdo. También, la paciente tenia rasgos facia-
les particulares (fig. 1), como mandibula y men-
ton prominente, hipertelorismo y epicanto.
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Figura 2. Queratitis periférica y reaccion inflamatoria limbar (limbitis)
en paciente con sindrome de Sotos.

En el momento de la consulta presentaba una
agudeza visual disminuida 6 décimas en ambos
0jos. A la biomicroscopia se observaron infil-
trados corneales limbares bilaterales (fig. 2),
progresion de vasos esclerales a cdrnea (fig. 3),
adelgazamiento escleral leve con queratitis peri-
férica superficial, secrecion serosa de ambos ojos
y un tiempo de ruptura lagrimal o break up time
(BUT) disminuido (entre 3 a 4 segundos). Tenia
presion intraocular en ambos ojos de 12 mmHg
y en el fondo de ojo presentaba retina aplicada en
sus cuatro cuadrantes, vitreo libre, macula y ner-
vio optico sin particularidades con un recorrido
vascular normal. Se interpret6 de forma inicial
problema de superficie ocular relacionado con
enfermedad sistémica. Se comenzd tratamiento
con ciclosporina topica 0,005 cada 12 horas), lote-
prednol 0,5 mg (cada 8 horas), olopatadina 0,1
mg topica (cada 12 horas) y un lubricante ocular

A

Figura 3. Adelgazamiento escleral leve en paciente con sindrome
de Sotos (observar zona alrededor de la region con mayor dilatacién
vascular).

a base de hialuronato de sodio 0,4 mg libre de
conservantes. Se explicé a la paciente cuadro de
ojo seco cuyo origen debia estudiarse y se solicito
interconsulta con el servicio de ginecologia, el
area de reumatologia y clinica médica, endocri-
nologia y cardiologia, para evaluacién interdis-
ciplinaria debido a mujer joven con sindrome de
o0jo seco en contexto de una potencial enfermedad
general, dadas las caracteristicas fisicas y los ante-
cedentes clinicos referidos. Se citd para realizar
un seguimiento a control en 7 dias.

La paciente regresé a control a los 12 dias de
su primera evaluacion con notable mejoria. Su
agudeza visual aumenté a 8 décimas y a la bio-
microscopia present6 una disminucién en la con-
gestion conjuntival junto con una disminucién en
la secrecion serosa. Se realizé topogratia corneal
y tomografia de coherencia 6ptica (OCT) que no
arrojaron ninguna alteracion relevante. La madre
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Figura 4. RMN de cerebro con contraste, multiples focos hiperintensos en sustancia blanca frontal y subcorticales de forma bilateral, de caracter
inespecifico (secuencias de T2 y FLAIR).

refirié que la paciente comenzd con terapia hor-
monal indicada por el servicio endocrinolégico
por habérsele detectado una agenesia ovdrica.
Tras haber descartado otras causas de ojo seco
sistémico y por los datos clinicos generales y las
caracteristicas fisicas de la paciente, luego de inte-
ractuar entre oftalmologia y los otros servicios,
se realizo el diagnostico de sindrome de Sotos,
explicado a la paciente y a sus familiares.

Transcurrido un mes, la paciente presentd
mejoria notable a la biomicroscopia, observan-
dose una disminucién del infiltrado corneal y
retroceso casi por completo de los vasos limbares
con ausencia de secrecién. Ademas, su agudeza
visual siguié mejorando, logrando en ojo dere-
cho del 10 décimas y 9 décimas del ojo izquierdo,
con evidencia también de una mejoria emocional
importante. Se le recomendd continuar con igual
plan terapéutico y control en un mes.

A los 35 dias la paciente regresé con dolor
binocular, leve secrecion serosa, molestias refe-
ridas como pinchazos y dolor (la madre dijo que
por motivos econémicos no pudo acceder a la
medicacion completa). Se puso en contacto a la
paciente con servicios sociales de la institucion

y se indicé retomar el tratamiento realizado en
la primera consulta. Se vuelve a citar a control
en un mes.

La paciente regres6 con estudios complemen-
tarios donde se observaron en la resonancia mag-
nética nuclear (RMN) de cerebro con contraste,
multiples focos hiperintensos en secuencias de T2
y FLAIR en sustancia blanca frontal y subcorti-
cales de forma bilateral, de caracter inespecifico
(tig. 4). En la ultima consulta realizada a fines
de diciembre de 2023 (al mes del control ante-
rior), la paciente se encontré con notable mejoria
y nuevamente se le indicé mantener seguimiento
y control mensual con disminucion del lotepred-
nol (cada 12 horas), habiéndose constatado que
la presién intraocular se mantenia estable (12
mmHg en ambos ojos) y el fondo de ojos seguia
normal.

Discusion

En este trabajo se describi6 un caso de sin-
drome de Sotos cuyo diagnoéstico y posterior
manejo terapéutico fue logrado a partir de la
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consulta oftalmoldgica. Para poder establecer
el diagnostico de esta patologia’?® se postula-
ron cuatro criterios diagndsticos como los mas
relevantes: apariencia facial caracteristica, cre-
cimiento excesivo y acelerado con talla, perime-
tro cefalico, manos y pies por encima del per-
centil 97, edad dsea avanzada y retraso en el
desarrollo psicomotor. A su vez, el diagndstico
diferencial del sindrome de Sotos debe hacerse
con otros sindromes de sobrecrecimiento, entre
ellos el mas importante es el sindrome X fra-
gil’. La prevalencia de este sindrome es mayor
que la reportada en el Sotos; se estima en 1 en
5.000 hombres y 1 en 4.000 a 6.000 mujeres. Es
la segunda causa de retraso mental con origen
genético después del sindrome de Down y su
fenotipo es mas evidente en hombres que en
mujeres. Presenta talla elevada, macrocefalia,
cara alargada, menton prominente, frente alta,
laxitud ligamentosa y macro-orquidismo de apa-
ricién en la pubertad®’.

Cabe destacar que la suma de caracteristicas
que pueden o deberian hacer pensar en este
sindrome estan relacionadas con la observa-
cidén macroscopica que debe hacer el médico,
incluso dentro del contexto de la consulta oftal-
moldgica para poder asi sospechar la patolo-
gia. Tenemos por ejemplo la cara alargada con
linea del pelo elevada, orejas prominentes y ade-
mas su asociacidn con retraso madurativo con
leve retraso mental. En el caso presentado, la
paciente tenia otros datos muy sugestivos del
sindrome de Sotos: los antecedentes de ciru-
gia cardiaca (de comunicacién interauricular),
atresia renal izquierda, huesos largos y aparente
hipertelorismo, compromiso hormonal por atre-
sia ovarica. Por las caracteristicas del caso se
evalud la posibilidad de un diagnoéstico diferen-
cial con acromegalia, pero luego, al considerar
el resto de manifestaciones, permitio la confir-
macion clinica de sindrome de Sotos.

Este caso tiene una manifestacion florida de
signos, destacando también el hallazgo de las
lesiones cerebrales. Creemos que esto puede
estar en contexto con una alteracién neurovas-
cular, algo que estd actualmente en seguimiento
y evaluacion por el servicio de neurologia.

A nivel oftalmoldgico la literatura describe
hipertelorismo aparente, displasia septo-optica,
megaoftalmos, palidez del disco dptico, cataratas,
estrabismo y nistagmos’. Como aporte original de
este estudio, en particular se encontraron en la
biomicroscopia infiltrados corneales, queratitis
periférica leve y adelgazamiento escleral, que no
habian sido comunicados previamente en la lite-
ratura asociados a este tipo de enfermedad. Si bien
nuestro trabajo no alcanza a expresar una directa
relacion, se pretende aportar esta observacion ala
comunidad cientifica para que pueda considerarse
que las alteraciones de la superficie ocular deben
ser exploradas y evaluadas ante pacientes con sos-
pecha diagnéstica de sindrome de Sotos.

Como limitacion, cabe mencionar que hubiera
sido ideal tener las imagenes de la superficie ocu-
lar del primer dia de consulta, cuando los sig-
nos eran mas severos, pero por la fotofobia de
la paciente no se pudieron tomar ni tampoco
existia la sospecha inicial de la relevancia de
todo el cuadro clinico que se consider6 pos-
teriormente. Ademads, otros estudios de mayor
resolucion como podria ser una microscopia
confocal hubiese sido ideal para caracterizar esta
afectacion, pero no teniamos la posibilidad de
realizarlo en nuestra region y tampoco era facti-
ble solicitarle a la paciente que viaje para hacerlo
en otro lugar, como la ciudad de Buenos Aires,
por cuestiones de costos y lejania geografica.

En cuanto a la evolucién, en nuestro caso
la alteracion de la superficie ocular respondié
de manera favorable con el tratamiento topico
oftalmoldgico, pero no podemos descartar que
eventualmente podria también presentar una
mejoria asociada al tratamiento concomitante
hormonal realizado por via oral. Se pueden
hacer hipotesis sobre diferentes mecanismos que
podrian relacionar el sindrome de Sotos con la
afectacion de superficie ocular observada, que
caracteristicamente afectd el area periférica de
la cérnea y el limbo, como suele observarse en
patologias de autoinmunes, pero también esta
el contexto enddcrino que posiblemente tam-
bién pueda tener alguna relaciéon. Esperamos
que el presente trabajo estimule la realizacion de
futuros estudios que clarifiquen estos aspectos.
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Conclusion

El presente trabajo describi6 la manifestacion
oftalmoldgica en general y la afectacion de la
superficie ocular en particular en el contexto de
una paciente con sindrome de Sotos. Al ser una
anomalia de baja prevalencia, se resalta la impor-
tancia de comunicar esta forma de presentacion
con queratitis periférica y reaccion limbar. Se
destaca que —como en este caso— es el médico
oftalmologo quien puede generar la sospecha
diagndstica del sindrome de Sotos y mediante
el trabajo interdisciplinario lograr su posterior
confirmacion y el adecuado manejo terapéutico.
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CASOS CLINICOS

Mucormicosis rinoorbitaria en paciente diabético: a
propasito de un caso
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Resumen
Recibido: 5 de enero de 2024.
Aprobado: 7 de febrero de 2024. Objetivo: Reportar un caso de mucormicosis ri-
noorbitaria en paciente diabético y su abordaje in-
Autor corresponsal terdisciplinario.
Dr. Matias Osaba Caso clinico: Paciente masculino de 57 afnos de
Av. Rafael Nufiez 5019 edad, diabético e hipertenso que se presenta con
(5000) Cérdoba, Argentina. ptosis palpebral izquierda y alteracion en la sensi-
doctorosaba@gmail.com bilidad facial de 15 dias de evolucion. Al examen
clinico reveld agudeza visual sin percepcion de luz
Oftalmol Clin Exp (ISSNe 1851-2658) en ojo izquierdo, proptosis, ptosis hasta tercio me-
2024;17(1): e105-e109. dio de la cornea, oftalmoplejia y pupila no reactiva

en el ojo comprometido. La oftalmoscopia bino-
cular indirecta revel6 retinopatia diabética e hi-
pertensiva severa. Se decide internacién con diag-
ndstico presuntivo de tumor orbitario, se toman
imagenes y muestras quedando con tratamiento
empirico con ceftriaxona, vancomicina y anfote-
ricina B liposomal. Se aisla mucormicosis, se rota
esquema con anfotericina B liposomal por 21 dias
combinada con isavuconazol durante 9 dias. Por
buena evolucion clinica se decide alta con trata-
miento con antimicrobianos orales y seguimiento.
Conclusién: La mucormicosis es una infecciéon
potencialmente fatal que requiere de un diagnosti-
co oportuno y de abordaje intensivo e interdiscipli-
nario para detener la progresion de la enfermedad.
Palabras clave: diabetes mellitus, inmunocompro-
miso, oftalmoplejia, mucormicosis, proptosis.
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Rhinoorbital mucormycosis in a diabetic
patient: a case report

Abstract

Objective: To report a case of rhinoorbital mucor-
mycosis in a diabetic patient and its interdisciplin-
ary management.

Clinical case: A 57-year-old male patient with a
history of diabetes and hypertension presented
with left eyelid ptosis and altered facial sensitivity
of 15 days’ duration. Clinical examination revealed
no light perception in the left eye proptosis, ptosis
involving up to 1/3 of the cornea, ophthalmoplegia,
and an unreactive pupil in the affected eye. Indi-
rect binocular ophthalmoscopy revealed severe
diabetic and hypertensive retinopathy. The patient
was admitted with a presumptive diagnosis of an
orbital tumor, and imaging studies and samples
were obtained. Empirical treatment with ceftriax-
one, vancomycin, and liposomal amphotericin B
was initiated. Mucormycosis was isolated and the
patient was rotated with liposomal amphotericin
B for 21 days combined with isavuconazole for
9 days. Due to good clinical evolution, discharge
with oral antimicrobial treatment and follow-up
was decided.

Conclusion: Mucormycosis is a potentially fatal
infection that requires timely diagnosis and inten-
sive interdisciplinary management to halt the pro-
gression of the disease.

Keywords: diabetes mellitus, immunocompro-
mised, ophthalmoplegia, mucormycosis, proptosis.

Mucormicose rino-orbitaria em
paciente diabético: relato de caso

Resumo

Objetivo: Relatar um caso de mucormicose rino-
-orbitaria em paciente diabético e sua abordagem
interdisciplinar.

Caso clinico: Paciente do sexo masculino, 57 anos,
diabético e hipertenso, apresentava ptose palpebral
esquerda e alteragdo de sensibilidade facial ha 15
dias. O exame clinico revelou acuidade visual sem
percep¢do luminosa em olho esquerdo, proptose,
ptose até terco médio da cdrnea, oftalmoplegia e

pupila nao reativa no olho acometido. A oftalmos-
copia indireta binocular revelou retinopatia diabé-
tica e hipertensiva grave. A internacdo foi decidida
com diagnostico presuntivo de tumor orbital, fo-
ram realizadas imagens e amostras, restando tra-
tamento empirico com ceftriaxona, vancomicina
e anfotericina B lipossomal. A mucormicose foi
isolada, o regime foi alternado com anfotericina
B lipossomal por 21 dias combinada com isavu-
conazol por 9 dias. Devido a boa evolucao clinica,
optou-se pela alta com tratamento com antimicro-
bianos orais e seguimento.

Conclusiao: A mucormicose ¢ uma infecgdo poten-
cialmente fatal que requer um diagndstico oportu-
no e uma abordagem intensiva e interdisciplinar
para impedir a progressdo da doenga.

Palabras clave: diabetes mellitus, inmunocompro-
miso, oftalmoplejia, mucormicosis, proptosis.

Introduccion

La mucormicosis es una infecciéon causada
por ciertos hongos que pertenecen al orden
Mucorales, género Rhisopus, Mucory Rhisomucur,
entre otros. Estos gérmenes saprofitos se compor-
tan como oportunistas en pacientes inmunocom-
prometidos (con mayor frecuencia diabéticos y
enfermos renales cronicos)'.

Esta patologia infecciosa de curso fulminante
y alta tasa de mortalidad requiere de un diag-
nostico temprano y tratamiento precoz para un
mejor prondstico y sobrevida®.

Existen diversas presentaciones clinicas pero
cuando existe afectacion orbitaria, la manifes-
tacion sindrémica incluye edema periorbitario,
dolor, proptosis, oftalmoplejia, disminucién de
la vision e hipoestesia facial®.

La anfotericina B es el tratamiento médico de
primera eleccién para la mucormicosis rinoce-
rebral subtipo rinoorbitaria por su capacidad de
cruzar la barrera hematoencefalica. Sin embargo,
se considera crucial en el proceso terapéutico la
intervencion quirdrgica para reducir la carga fun-
gica y prevenir la propagacion cerebral y la pro-
gresion potencialmente fatal de la enfermedad*.
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Figura 1. Velamiento de celdillas etmoidales y engrosamiento mucoso del infundibulo del seno frontal con ocupacion subtotal seno maxilar
izquierdo.

Caso clinico

Paciente de sexo masculino de 57 afios de edad
se presenta con dolor, ptosis, ausencia de vision
e hipoestesia facial del lado izquierdo.

El servicio de oftalmologia registra una agu-
deza visual de 100/20 en ojo derecho e incapaci-
dad de percibir luz en ojo izquierdo. Se constata
ptosis marcada e imposibilidad de libre excursion
del globo ocular que se acompana de dolor opre-
sivo retrobulbar.

En la lampara de hendidura se observa que el
borde libre del parpado superior izquierdo ocupa
un tercio de la cdrnea y ausencia de respuesta
pupilar al estimulo luminoso directo e indirecto.

La oftalmoscopia binocular indirecta constata
retinopatia diabética e hipertensiva severa.

Por las comorbilidades se traslada al paciente a
un hospital polivalente (Sanatorio Allende Cerro)
donde inicia tratamiento empirico endovenoso y
se toman imagenes de cerebro y orbita.

La tomografia axial computarizada identifica
lesion parcialmente cavitada que involucra a las
celdillas etmoidales posteriores del lado izquierdo
con erosion dsea, pansinusitis, compromiso de la
grasa extraconal y de los musculos extraoculares.

La resonancia magnética contrastada visualiza
ocupacion de los senos con contenido heterogé-
neo que realza con contraste. Se constata proceso
infiltrativo de la grasa extraconal y musculo recto
inferior y medio responsables del exoftalmos que
aparenta extenderse hacia el seno cavernoso (fig.
1).

Por su avance torpido se decide endoscopia
descompresiva y se obtiene material para cultivo
y procesamiento histopatologico. Se arriba a diag-
nostico de certeza de mucormicosis por examen
directo que observa hifas y por anatomia patold-
gica sugerente. Una vez documentada la micosis
profunda se inicia tratamiento con anfotericina B
liposomal por 21 dias a dosis de 500 mg/kg con
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Figura 2. Grasa extraconal infiltrada con compromiso de los musculos
rectos inferior y medio del ojo izquierdo.

isavuconazol de mantenimiento durante 9 dias a
200 mg/kg por dia.

Por buena evoluciéon se completa esquema
antifungico endovenoso para continuar por via
oral durante 3 meses bajo seguimiento ambula-
torio interdisciplinario. Oftalmolégicamente a
pesar de no recuperar visién mejora la motili-

dad palpebral (fig. 2).

Discusion

La mucormicosis es una infeccién ocasionada
por gérmenes saprofitos que se comportan como
oportunistas en pacientes inmunocomprometi-
dos cuyo factor predisponente mas comun es la
diabetes mellitus (DM) que, de acuerdo con un
estudio de Yohai, se presenta en un 60% de los
casos seguido de la enfermedad renal crénica®.

La correlacién entre DM y tal micosis poten-
cialmente fulminante se explica segun Filipa
Moleiro, a la desregulacion del sistema inmuno-
légico innato y adaptativo por alteracién de la
funcién fagocitica y adecuada presentacion de
antigenos, por lo que infeccion evoluciona rapi-
damente con altas tasas de mortalidad®.

Yohai et al. informaron edema periorbitario
en el 43% de sus pacientes, dolor periorbitario
en el 11%, proptosis en el 64%, oftalmoplejia en
el 67% y deterioro de la vision en el 65%. En el
mismo estudio, el 22% de los pacientes tenia para-
lisis facial y el 20% tenia hipoestesia facial. En el
caso reportado poseia los dos principales factores
de riesgo y todas las manifestaciones informa-
das en el estudio del ultimo autor, lo que catego-
riz6 entonces a ese paciente de alto riesgo y peor
prondstico’.

En la totalidad de los casos reportados coin-
ciden que el diagndstico precoz y la terapéutica
oportuna son indispensables para la sobrevida'=.

El diagnostico se establece a partir de la sos-
pecha clinico-epidemiolégica, presuncion ima-
genologica y de certeza por andtomo-patolo-
gia. El abordaje en el caso mencionado, tras la
fuerte sospecha clinica —coincidiendo con Seyda
Karadeniz Ugurlu— se decidié no demorar el ini-
cio terapéutico con los antifingicos endovenosos
(de eleccion anfotericina B liposomal) acompa-
fado de desbridamiento quirtrgico de las areas
necroticas tal como ese autor sometié a todos
sus casos'.

Conclusion

La mucormicosis es una infeccion oportunista
que se da en pacientes predispuestos no solo a
desarrollarla sino también a tener una peor evo-
lucion potencialmente fatal. Esto requiere de un
diagnostico oportuno y de un abordaje inten-
sivo e interdisciplinario, como se desarrollé en
el presente caso, para detener la progresion de la
infeccion que pone en riesgo la vida del paciente.
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Modificacion de figuras geométricas corneales con
lentes esclerales: reporte de casos
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Recibido: 21 de diciembre de 2023. Resumen
Aprobado: 15 de febrero de 2024. El uso de lentes esclerales no solo tiene un impacto
positivo en la correccidn visual sino que también fun-
Autor corresponsal ciona como un método de proteccion para la cérnea
Dra. Alessandra Cano al mantener un depdsito de liquido constante. Este
Manuel Gondra, Asuncién, Paraguay enfoque no contribuye solamente a mejorar la calidad
Paraguay visual al minimizar irregularidades superficiales, sino
+59 (598) 1175445 que también garantiza la continua hidratacién de la
canoblairesa@gmail.com cornea. En este trabajo se presentan 3 casos clinicos
con buenos resultados dpticos y seguimiento estrecho
Oftalmol Clin Exp (ISSNe 1851-2658) mediante el uso de lentes esclerales. Se concluye que
2024;17(1): e110-e115. las lentes de contacto esclerales se posicionan como

una herramienta esencial en el conjunto de opcio-
nes para abordar astigmatismos irregulares y varias
afecciones corneales. Su capacidad para brindar co-
modidad, mejorar la calidad visual y facilitar la fun-
cionalidad diaria de los pacientes resalta su valia en la
practica clinica oftalmoldgica.

Palabras claves: lente de contacto escleral, astigma-
tismos irregulares, superficie ocular.

Corneal geometric shape modification
with scleral lenses: case report

Abstract

Scleral lens wear not only has a positive impact on
visual correction, but also functions as a protective
method for the cornea by maintaining a constant
fluid reservoir. This approach not only contributes
to improved visual quality by minimizing surface ir-
regularities, but also ensures continued hydration of
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the cornea. In this work we present 3 clinical cases,
with good optical results and close follow-up, with the
use of scleral lenses. As a conclusion, scleral contact
lenses are positioned as an essential tool in the set of
options to address irregular astigmatism and various
corneal conditions. Their ability to provide comfort,
improve visual quality and facilitate patients’ daily
functionality highlights their value in ophthalmic
clinical practice.

Keywords: scleral contact lens, irregular astigma-
tism, ocular surface.

Modificacao de figuras geométricas
corneanas com lentes esclerais: relato de
caso

Resumo

O uso de lentes esclerais ndo s6 tem impacto positi-
Vo na corre¢ao visual, mas também funciona como
método de protecao da cérnea, mantendo um re-
servatorio constante de fluido. Esta abordagem
ndo s6 contribui para melhorar a qualidade visual,
minimizando as irregularidades superficiais, mas
também garante a hidratagdo continua da cérnea.
Neste trabalho sdo apresentados 3 casos clinicos
com bons resultados dpticos e acompanhamento
rigoroso através do uso de lentes esclerais. Con-
clui-se que as lentes de contato esclerais se posicio-
nam como uma ferramenta essencial no conjunto
de opgdes para tratar astigmatismos irregulares e
diversas condi¢oes corneanas. Sua capacidade de
proporcionar conforto, melhorar a qualidade visu-
al e facilitar a funcionalidade didria dos pacientes
destaca seu valor na pratica clinica oftalmolégica.
Palavras-chave: lente de contato escleral, astigma-
tismos irregulares, superficie ocular.

Introduccion

Las lentes esclerales desempefian un papel
significativo en el abordaje de pacientes afecta-
dos por astigmatismos irregulares, ya sea como
consecuencia de intervenciones quirurgicas o
debido a patologias tales como el queratocono
o degeneraciones marginales corneales'. Estos
individuos, que no logran obtener una visién

optima y/o presentan una tolerancia deficiente
con lentes de contacto rigidas gas permeables,
encuentran en las lentes esclerales una alternativa
eficaz que evita la necesidad de intervenciones
quirtrgicas">.

El uso de lentes esclerales no solo consti-
tuye una opcidn valiosa en términos de correc-
ci6n visual sino que también se erige como una
medida protectora para la cornea. La presencia
constante de un depdsito de liquido entre la cor-
nea y la lente no solo mitiga las irregularidades
superficiales —mejorando de esta manera la cali-
dad de la vision— sino que también asegura la
hidratacion sostenida de la cornea*. Este enfoque
integral no solamente ofrece soluciones visuales
efectivas, también contribuye al mantenimiento
de la salud corneal a través de la provision de
una hidratacion constante y una proteccion ade-
cuada. Por lo tanto, el objetivo del presente tra-
bajo ha sido revisar y reportar casos de pacientes
cuyos astigmatismos irregulares fueron tratados
mediante el uso de lentes esclerales, considerando
para ello la modificacion de figuras geométricas
observadas en la cornea.

Caso clinico 1

Paciente de sexo masculino de 55 afios de edad
que consulto al servicio de oftalmologia debido
a una disminucion de la agudeza visual (AV)
con correccion en ambos ojos (AO). El paciente
no presentaba antecedentes médicos relevantes
en relacion con patologias oculares. Durante la
entrevista clinica informo haberse sometido pre-
viamente a un procedimiento quirurgico cono-
cido como queratotomia radiada tres décadas
atras. El examen oftalmolégico revelé que el
paciente presentaba una AV corregida de 20/70
en AO, acompanada de un elevado grado de astig-
matismo hipermetrdépico. Ademas, se observaron
cicatrices corneales dispuestas de manera radial
en AQO; sin embargo, no se detectaron hallazgos
significativos en el resto del segmento anterior
del globo ocular. Con el propésito de abordar la
condicion del paciente, se decidid llevar a cabo la
adaptacion de lentes de contacto esclerales que se
caracterizaron por tener un diametro de 15 mmy
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Figura 1. A) Figura geométrica cuadrada irregular del OD sin lente escleral. B) Figura geométrica circular regular del OD con lente escleral
colocada. C) Figura geométrica hexagonal irregular del OI sin lente escleral. D) Figura geométrica circular regular OI con lente escleral colocada.

una curvatura anterior de 7,34 en el ojo derecho
(OD), con una potencia de -14,50 dioptrias (D).
En el ojo izquierdo (OI) se utilizaron lentes de las
mismas dimensiones con una potencia de -12,50
D. Esta adaptacion logro corregir exitosamente la
AV del paciente, restableciendo una AV de 20/20
en AO (fig. 1). Se utiliz6 un autorrefractometro
(HRK-7500A Autorefractor Keratometer, Huvitz
Corp., Gunpo, Korea) con el fin de evaluar el
estado refractivo de la superficie anterior de la
cornea. Especificamente se midieron la refraccion
esférica (emetropia, miopia e hipermetropia) y la
refraccion cilindrica (astigmatismo). Se emple6
el mismo dispositivo para todos los pacientes.

Caso clinico 2

Paciente masculino de 14 afos al que se rea-
liz6 la adaptacion de lentes de contacto esclera-
les. Habia sido diagnosticado con queratocono
en el OD en grado Il y en el OI en grado IV. El
examen oftalmoldgico inicial revel6 una AV sin
correccion de CD a 1 metro en el OD, mientras
que en el OI se registré una AV de 20/400. En el
OD se encontré hipertrofia papilar, congestion
conjuntival tarsal, cicatriz central inferior debido
a hidrops corneal y otros hallazgos clinicos no
especificados en el resto del segmento anterior.
Por otro lado, en el OI se identificaron caracte-
risticas tales como hipertrofia papilar, conges-
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Figura 2. A) Figura geométrica elfptica irregular del O sin lente escleral. B) Figura geométrica circular regular del OI con lente escleral.

tion conjuntival tarsal, adelgazamiento corneal
paracentral, estrias de Vogt y la presencia de un
anillo de Fleischer. En el resto del segmento ante-
rior del OI no se reportaron hallazgos notables.
En respuesta a esta evaluacion se procedio a la
adaptacion de lentes de contacto esclerales con las
siguientes especificaciones: para el OD se utiliz6
una lente con un didmetro de 15 mm y una cur-
vatura anterior plana de 7,34, con una potencia
de -5,00 D; mientras que en el OI se emple6 una
lente con un didmetro de 15 mm, una curvatura
anterior plana de 7,03 y una potencia de -2,00
D. Esta adaptacion resultd en una correcta ali-
neacion de las lentes esclerales, lo que permitié
alcanzar una AV util de 20/50 en el OD y 20/30
en el OI para el paciente (fig. 2).

Caso clinico 3

Paciente de sexo masculino de 27 afios con
indicacion de queratoplastia por queratocono
avanzado de OI con cicatriz corneal secundario
a hidrops. El examen oftalmologico inicial con
una AV sin correccion del OD: 20/150 y OI: CD
a 2 metros. Que con una correcta adaptacion de
lentes esclerales lleg6 a una AV del OD: 20/20'y
del OI:20/50. E1 OD con queratocono grado 2 por
Pentacam y OI grado 4 con cicatriz corneal. La

lente escleral con caracteristicas de un diametro
de 15 mm, curvatura anterior 7,33. OD: -2,00 D
OI:-3,50 D.

En todos estos casos, luego de la adaptacion de
la lente de contacto de apoyo escleral, se realizé
un seguimiento continuo. La primera revision se
llevé a cabo una semana después de la adaptacion
y se observo que el ojo estaba completamente
tranquilo, sin presencia de enrojecimiento. Se
evaluo la cornea tanto con la lente puesta como
sin ella utilizando una lampara de hendidura; se
aplico tincion con fluoresceina y se observo un
tejido corneal completamente sano, sin seiales de
queratitis. La segunda revision se realizé a los 15
dias de la adaptacion y los resultados fueron con-
sistentes con la primera revision. Posteriormente,
se llevaron a cabo controles trimestrales, reve-
lando hallazgos similares en cada uno de ellos.

Discusion

El uso de lentes de contacto esclerales se erige
como una alternativa innovadora y altamente
efectiva para la mejora de la AV en casos de astig-
matismos irregulares’. Se destaca la capacidad de
las lentes esclerales para mejorar la vision en casos
de diversas anomalias corneales, subrayando los
beneficios de adaptar este tipo de lentes segtin
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las necesidades individuales de cada paciente
y asegurando al mismo tiempo la comodidad
en su uso.

Esta tecnologia no solo permite una correc-
cion visual significativa sino que también ofrece
la posibilidad de retrasar o incluso evitar la nece-
sidad de someter al paciente a un trasplante de
cOrnea®. Esta tltima consideracidn es especial-
mente relevante en el caso de pacientes jovenes,
en quienes el riesgo de rechazo del trasplante y
la probabilidad de requerir de un segundo tras-
plante son sustancialmente mas elevados.

Aunque las lentes de contacto esclerales se
emplean en el tratamiento de enfermedades de
la superficie ocular, no deben considerarse como
la primera opcién terapéutica para abordar estas
patologias. Se subraya la recomendacion de ini-
ciar el tratamiento con métodos convencionales,
ya sea a nivel ocular o sistémico, antes de recurrir
a adaptaciones de este tipo. Asimismo, es crucial
sefalar que el paciente puede llevar puesta la
lente de apoyo escleral durante todo el dia sin
complicaciones, retirandola solo cada cuatro o
cinco horas para la aplicacion de solucién salina
debido al decante natural de la lente”*.

Nuestros pacientes lograron experimentar
una mejora significativa en su calidad de vida
y evitar la necesidad de someterse a interven-
ciones invasivas como podria ser el caso de un
trasplante. En nuestro trabajo subrayamos el
concepto practico de observar y evaluar las figu-
ras geométricas que se visualizan en la cérnea
y como estas pueden regularizarse mediante el
empleo dptimo de la adecuada lente escleral.

Es importante destacar que en muchos luga-
res, incluyendo Paraguay, la disponibilidad
de tejido corneal para trasplantes es limitada.
Esta escasez puede ocasionar retrasos signifi-
cativos en la obtencién de una cérnea donante
compatible, lo que afecta la calidad de vida del
paciente’. Las lentes de contacto esclerales ofre-
cen una solucion temporal valiosa, permiten a
los pacientes mantener una AV adecuada y con-
tinuar con sus actividades cotidianas mientras
esperan la oportunidad de un trasplante de cor-
nea. Esta ventaja es particularmente significa-
tiva, ya que les brinda una mayor calidad de vida

durante un periodo critico en su tratamiento
oftalmolégico.

Conclusion

En resumen, las lentes de contacto esclerales
demuestran ser una herramienta fundamental en
el arsenal de opciones para el manejo de astigma-
tismos irregulares y otras afecciones de la cérnea,
tal como hemos visto en los casos del presente tra-
bajo. Ademas de proporcionar mejoras visuales
notables ofrecen una perspectiva esperanzadora
para los pacientes, especialmente en situaciones
en las que el trasplante de cornea es una necesi-
dad inminente. Su capacidad para proporcionar
comodidad, calidad visual y funcionalidad diaria
alos pacientes es un testimonio de su valor en la
practica clinica oftalmoldgica.
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Resumen

Se cree que el 90% de los casos de leucemia aguda
afectan al ojo en algiin punto de la evolucidn de la
enfermedad. Las manifestaciones oculares pueden
ser muy variables e incluso asintomaticas. En al-
gunas ocasiones llegan a ser de aparicion previa al
diagnostico de la enfermedad, tal como el caso que
se presenta.

Paciente femenina de 36 afos consulta por dismi-
nucion de agudeza visual de ojo derecho de dos
dias de evolucién que comenzd como pequeias
manchas negras. Al examen oftalmoldgico se cons-
tata tal disminucion de agudeza visual y multiples
hemorragias retinales en ambos fondos de ojos. En
el laboratorio se encontrd anemia, hiperleucocito-
sis y trombocitopenia. Se interné por el Servicio de
Hematologia del hospital donde se arribé al diag-
nostico de leucemia linfoblastica aguda.

En la gran mayoria de los casos de leucemia aguda,
la retina es el tejido mas comprometido, las hemo-
rragias retinales son la manifestacion mas frecuen-
te y se ubican principalmente en el polo posterior.
Se ha estudiado la relacion entre los parametros de
laboratorio y las manifestaciones oftalmologicas
dando resultados variables. El screening ocular al
momento del diagnéstico y durante la evolucion de
la enfermedad es de vital importancia debido a que
los hallazgos estan directamente relacionados con
un peor prondstico.

Palabras clave: leucemia aguda, retina, anemia,
hiperleucocitosis y trombocitopenia.
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Acute leukemia’s ophtalmologic
manifestations as first sign of the disease:
a case

Abstract

It is believed that 90% of acute leukemia cases af-
fect the eye at some point of the evolution of the
disease. Ophtalmologic manifestations can be
variable even asymthomatic and, in some cases
like the presented one, previous to the diagnosis. A
36 years old woman consults with visual los in the
right eye of two days of evolution that started like
“little black dots” in her visual field. In the exam-
ination we found disminution of visual acuity in
the right eye and multiple retinal haemorrages in
both eyes. Anemia, hyperleucocitosis and throm-
bopenia were the results of the blood sample. The
patient was then hospitalized by the Hematology
Service in our institution, were they arrived to the
acute limphoblastyc leukemia diagnosis.

The retina is the most compromised tissue by
acute leukemia, being the haemorrages their most
frequent manifestation, principaly at the posteri-
or pole. It has been studied the relation between
laboratory parameters and ocular findings giving
variable results. Ophtalmologic screening at the
moment of diagnosis and in the evolution of the
disease is of vital importance because ocular find-
ings are relates with worse prognosis.

Keywords: acute leukemia, retina, anemia, hyper-
leukocytosis and thrombocytopenia.

Manifestacoes oftalmoldgicas como
primeiro sinal de leucemia aguda: relato
de caso

Resumo

Acredita-se que 90% dos casos de leucemia agu-
da afetam o olho em algum momento do curso
da doenga. As manifestagdes oculares podem ser
muito variaveis e até assintomaticas. Em algumas
ocasides aparecem antes do diagndstico da doenga,
como ¢ o caso apresentado.

Paciente do sexo feminino, 36 anos, apresentou
histéria de diminui¢do da acuidade visual no olho
direito de dois dias de evolu¢do que comegou como

pequenas manchas pretas. O exame oftalmoldgico
revelou diminui¢do da acuidade visual e multiplas
hemorragias retinianas em ambos os olhos. Ane-
mia, hiperleucocitose e trombocitopenia foram
encontradas em laboratdrio. Ele foi internado pelo
servigo de hematologia do hospital onde foi diag-
nosticado com leucemia linfoblastica aguda.

Na grande maioria dos casos de leucemia aguda, a
retina ¢ o tecido mais comprometido, as hemorra-
gias retinianas sdo a manifestagdo mais frequente
e localizam-se principalmente no polo posterior.
A relagao entre pardmetros laboratoriais e mani-
festagoes oftalmoldgicas tem sido estudada, apre-
sentando resultados variaveis. O rastreio ocular no
momento do diagnéstico e durante a evolugdo da
doenga ¢ de vital importéncia porque os achados
estdo diretamente relacionados com um pior prog-
ndstico.

Palavras-chave: leucemia aguda, retina, anemia,
hiperleucocitose e trombocitopenia.

Introduccion

Las leucemias agudas pueden comprometer
oftalmoldgicamente a un paciente mediante dis-
tintas vias, las que pueden dividirse en directas,
por infiltracion de células leucémicas, o indirec-
tas, secundarias al compromiso sistémico de la
enfermedad o del tratamiento (anemia, tromboci-
topenia, leucocitosis y/o inmunocompromiso)' .
Sibien la prevalencia de afeccion ocular es varia-
ble entre un 24% y un 70%'>*'"se cree que el 90%
de los casos de leucemia aguda afectan al ojo en
algun punto de la evolucién de la enfermedad*
donde todos los tejidos oculares y perioculares
pueden estar comprometidos, donde algunos
casos —tal como el que se presenta— son de apa-
ricion previa al diagnéstico de la enfermedad'' .

En este trabajo tiene el proposito de presen-
tar el caso de una paciente de 36 afios que con-
sult6 a la guardia oftalmologica del HIGA Prof.
Dr. R. Rossi de La Plata por visién borrosa en
ojo derecho donde se diagnosticaron hemorra-
gias retinales secundarias a afectaciéon hemato-
légica asociada a leucemia linfoblastica aguda,
posteriormente diagnosticada por el servicio de
Hematologia de nuestro hospital.
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Figura 1. Oftalmoscopia binocular indirecta. En A y B se observa fondo de ojo con muiltiples hemorragias redondeadas a nivel macular.

Caso clinico

Paciente femenina de 36 afios consulta dismi-
nucion de agudeza visual en ojo derecho (OD) de
dos dias de evoluciéon que comenzé como peque-
fias manchas negras. Al interrogatorio refiere que
se acompand de astenia, febricula y cefaleas. Ella
lo referia relacionado a vacunacion por COVID.
Negaba antecedentes generales y como prece-
dente ocular presentaba cirugia refractiva por
miopia en ambos ojos (AO). En el examen oftal-
moldgico se constatd agudeza visual: OD: 1/10,
ojo izquierdo (OI): 10/10; biomicroscopia: AO,
sin particularidades. Fondo de ojos: OD: multi-
ples hemorragias redondeadas a nivel macular
(fig. 1); OI: multiples hemorragias de menos de 1
DD alrededor de arcadas vasculares. En el re-in-
terrogatorio refiere que en los ultimos dias habia
tenido hematomas en los cuatro miembros ante
minimos traumatismos (fig. 2).

Se solicita interconsulta con clinica médica
donde, tras pedir un laboratorio de rutina, detec-
tan: hemoglobina 9gr/dl (anemia, valor normal:
>12gr/dl), glébulos blancos: >500.000 cel./mm?
(hiperleucocitosis- VN:4100-9800 cel./mm?),
LDH 1339 (aumentado); plaquetas: 26.000/dl
(plaquetopenia VN: 150.000-350.000 elementos/
mm?).

Se decide internacion por cuadro de leucemia
aguda y comienza quimioterapia con predniso-
lona, daunorrubicina, vincristina, asparaginasa,
rituximab ademas de metotrexato y dexametasona
intratecal (protocolo GATLA). Estudios posterio-
res revelaron: leucemia linfoblastica aguda pro-B
con translocacion mll-af4 t (4 11) de alto riesgo.

Se le dio el alta al cabo de 3 meses con segui-
miento periddico y a la espera de trasplante de
médula désea. Luego de dos meses sufrié una
recaida de su enfermedad y requirié nueva inter-
nacion. Presentd nuevos sangrados retinales, pre-
dominantemente en la macula de ojo izquierdo.
Luego de distintas complicaciones a causa de su
enfermedad de base, se produjo el dbito de la
paciente.

Discusion

Las leucemias agudas, ya sean de origen mie-
loide o linfoide, pueden afectar los ojos de los
pacientes de varias maneras: por ejemplo, por
la infiltracién de células leucémicas de manera
directa, pero también como consecuencia del
impacto sistémico de la enfermedad o su trata-
miento (como anemia, trombocitopenia, leucoci-
tosis 0 inmunocompromiso)'~. Las manifestacio-
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A

Figura 2. Hematomas visibles en los miembros periféricos. A) Gran extension en antebrazo. B) Miltiples hematomas en muslos y piernas.

nes oculares pueden variar ampliamente e incluso
pueden ser asintomaticas debido a la posibilidad
de que todos los tejidos oculares y perioculares
estén comprometidos". En algunos casos, como
el que se presenta, estas manifestaciones pueden
aparecer antes del diagnostico de la enfermedad'.

En la gran mayoria de los casos la retina es
el tejido mas comprometido y las hemorragias
retinales son la manifestacion mas frecuente, ubi-
candose principalmente en el polo posterior"*>
1, Estas pueden estar en la capa de fibras (hemo-
rragias en llama), en la retina profunda (hemorra-
gias en punto o mancha) y hemorragias de cen-
tro blanco o manchas de Roth'. Las dos tltimas
dos fueron halladas en nuestra paciente. Otras
manifestaciones del fondo de ojo en pacientes
con leucemia son los llamados exudados algo-
donosos, la epiteliopatia pigmentaria en piel de
leopardo’>¢, la vasculitis retinal'’, el desprendi-
miento de retina seroso’®'* y la extension de las
hemorragias retinales hacia la cavidad vitrea o
espacio subretinal. En conjunto, las hemorragias
y los exudados, se conocen bajo el nombre de
“retinopatia leucémica’, presente entre un 42% y
un 49% de los pacientes” 1720,

La fisiopatologia de las hemorragias no es muy
bien comprendida hasta el momento y se plantean
distintos mecanismos que involucran a la anemia,

la hiperviscosidad por elevados recuentos celu-
lares o por procesos de agregacion/coagulacién
intravascular” '* ?°. Se ha estudiado la relacion
entre los parametros de laboratorio y las manifes-
taciones oftalmoldgicas dando resultados varia-
bles. Reddy y colaboradores refieren que existe
una alta correlacion entre el elevado recuento de
globulos blancos y las hemorragias intrarretinales
y las manchas de Roth en pacientes con leucemia
mieloide aguda', no asi una relacion estadisti-
camente significativa en la leucemia linfoblas-
tica aguda como la de nuestra paciente, donde
las tres afecciones principales estaban presentes
(anemia, leucocitosis y trombocitopenia) lo que
imposibilitaba establecer con certeza cual llevd
a las hemorragias.

El screening ocular al momento del diagnods-
tico y durante la evolucién de la enfermedad es
de vital importancia debido a que los hallazgos
estan directamente relacionados con un peor pro-
nostico. Ohkoshi y colaboradores tuvieron como
resultado una sobrevida a 5 afios de 21,4% en
aquellos pacientes pediatricos con hallazgos en
fondo de ojo, y de 45,7% en aquellos con fondo
de ojo normal*'. Otros factores de riesgo encon-
trados que modificaban la sobrevida fueron la
afectacion de sistema nervioso central y la recaida
de invasién de medula dsea?'.
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Conclusion

Las leucemias agudas pueden presentarse con
signo-sintomatologia oftalmolégica incluso antes
de su diagnostico y es indispensable que el pro-
fesional tenga un alto indice de sospecha para
iniciar la mecanica necesaria. Ademas, no solo
al momento del diagndstico se deberia realizar
el examen ocular sino en toda la evolucion de
su enfermedad por su relacion con el prondstico
de vida.
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Resumen

Una de las funciones principales de los anexos ocu-
lares es la proteccion del globo ocular que, debido
a su ubicacion anatdmica, estan frecuentemente
expuestos a traumatismos y cuya resolucion repre-
senta un desafio terapéutico de manejo general-
mente quirdrgico. Se presentan 3 casos de pacien-
tes con diagnostico de trauma palpebral severo que
fueron atendidos y recibieron tratamiento quirur-
gico con evolucion satisfactoria. El reporte de es-
tos casos nos aporta evidencias de practica clinica
para permitir un mejor manejo en el diagndstico
y tratamiento de los traumas palpebrales severos.
Palabras clave: trauma ocular, trauma palpebral,
oculoplastia.

Complex palpebral injuries: case reports
Abstract

One of the main functions of the ocular adnexa is
the protection of the eyeball and due to their an-
atomical location they are frequently exposed to
trauma, the resolution of which represents a ther-
apeutic challenge that is generally managed surgi-
cally. We present 3 cases of patients with a diag-
nosis of severe palpebral trauma who were treated
and received surgical treatment with satisfactory
evolution. The report of these cases provides us
with evidence of clinical practice, to allow a better
management in the diagnosis and treatment of se-
vere palpebral trauma.

Keywords: ocular trauma, lid trauma, oculoplas-
tic.
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Feridas palpebrais complexas: relato de
caso

Resumo

Uma das principais fungdes dos anexos oculares é
a protecao do globo ocular que, devido a sua lo-
calizagdo anatomica, estd frequentemente exposto
a traumas e cuja resolugdo representa um desafio
terapéutico do manejo geralmente cirurgico. Sao
apresentados trés casos de pacientes com diagnos-
tico de trauma palpebral grave que foram tratados
e receberam tratamento cirdrgico com evolugao
satisfatoria. O relato desses casos nos fornece evi-
déncias da pratica clinica que permitem melhor
manejo no diagndstico e tratamento do trauma
palpebral grave.

Palavras-chave: trauma ocular, trauma palpebral,
oculoplastia.

Introduccion

Aungque recientemente se publicé un trabajo
sobre traumas oculares en una region del Litoral
argentino’, hay pocos estudios que han abordado
aspectos epidemioldgicos de los traumatismos
oftalmicos en nuestro pais. En base a informes
internacionales, podemos estimar que la inciden-
cia de traumatismos oculares en pacientes adultos
es de 38/100.000 por ano**. También podemos
estimar que en general las lesiones en los parpa-
dos constituyen aproximadamente el 8% de los
traumatismos, las lesiones en la 6rbita aproxima-
damente el 8%, mientras que el 5% corresponde
a las alteraciones de las vias lagrimales™®.

Aproximadamente el 44% de los traumatismos
palpebrales estan relacionados con lesion en el
globo ocular (incluidas contusiones) y en general
el parpado superior se lesiona con mas frecuencia
que el inferior®”. El margen del parpado puede
verse afectado en aproximadamente el 24% de
los traumatismos y hasta en el 16% de los casos
las vias de drenaje lagrimal pueden estar dana-
das®. Si bien también ocurre en nifios, los mas
frecuentemente afectados por traumatismos en
los parpados son los hombres adultos®°.

Alrededor del 70% de las lesiones de las vias
lagrimales representan una lesion del canaliculo,

mientras que las lesiones del saco lagrimal son
menos frecuentes (20%) y la injuria del con-
ducto nasolagrimal es aun menos comun (10%)*
78, Esporadicamente se encuentran lesiones en
ambos canaliculos simultaineamente, en apro-
ximadamente el 12% de los casos”®. El objetivo
de este trabajo es describir aspectos diagnosti-
co-terapéuticos en casos de traumas palpebrales
que requirieron resolucién quirurgica.

Casos clinicos

A continuacion se presentaran tres casos cuyo
denominador comun fue haber padecido un
trauma ocular con afectacion palpebral.

Caso1

Paciente de sexo masculino, 43 afios, ingresa
por guardia por accidente con disco de la amo-
ladora en ojo derecho (OD). Paciente lucido,
vigil, buenos parametros vitales. En su examen
oftalmoldgico se observé una herida de bordes
anfractuosos de espesor completo desde region
interna del parpado superior con avulsiéon que
llego hasta reborde superior temporal de la ceja de
ojo derecho (figs. 1y 2). Tal herida se acompaié
de lesion corneal de espesor completo desde hora
11 a hora 4, atalamia e hipema (fig. 3).

La agudeza visual en ese ojo era de percep-
cién luz con regular proyeccién luminosa. En
ojo izquierdo (OI) tenia visién de 10/10.

Se solicité tomografia computada (TC) de
orbita donde no se evidencid lesion dsea ni
cuerpo extrafo orbitario (fig. 4).

Mediante sedacion farmacolégica se hizo
una foilette de la herida y se procedié a repa-
rar la cornea. Una vez que se constaté que no
habia Seidel (fig. 5), se realiz6 infiltracion local
de lidocaina con epinefrina en la herida palpe-
bral y se hizo limpieza profunda con desbrida-
miento de tejido necrosado. Se sutur6 por pla-
nos la herida palpebral (fig. 6). Se administrd
antibiotico intravenoso de amplio espectro en
quirofano.

El paciente fue dado de alta con amoxicilina
con acido clavuldnico por via oral y tratamiento
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Figura 1. Traumatismo con disco de amoladora. Presenta herida Figura 2. Herida palpebral compleja con avulsion de parpado superior
palpebral compleja, herida corneal perforante lineal de hora 11 a hora y herida corneal perforante.
5, hipema traumdtico e hipotalamia.

Figura 3. Avulsion de parpado superior con herida compleja ms Figura 4. Tomografia de drbita sin lesion dsea, ausencia de cuerpo
herida perforante corneal de ojo derecho. extrafio orbitario, con pérdida de estructura del globo ocular derecho.

Figura 5. Posquirtirgico de 48 horas con adecuado cierre palpebral Figura 6. Biomicroscopia de herida corneal suturada, sin seidel, con
espontaneo. camara anterior formada.
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Figura 7. Paciente posquirtrgico a 30 dias de la reparacion corneal
y palpebral, secundario a traumatismo con disco de la amoladora. Se
observa retraccién con cicatriz hipertrofica.

tépico con atropina, ciclopentolato, antibidticos
fortificados y acetato de prednisolona.

A la semana el paciente presentaba el parpado
en posicién con ligera ptosis, la agudeza visual
permanecia siendo luz con buena proyeccién
luminosa (fig. 7).

A los 30 dias se constaté ligera retraccion de
la herida, motivo por el cual se aplicé inyeccion
perilesional de triamcinolona 40 mg/ml.

A los 3 meses el paciente presentd buena
funcién palpebral y se comenzaron a evaluar
estrategias terapéuticas para mejorar su agudeza
visual (fig. 8).

Caso 2

Paciente de sexo masculino de 36 afos,
ingreso por guardia por accidente de transito.
Al examen oftalmolégico presentaba avulsion de
parpado inferior del OI, con laceracidn canali-
cular (fig. 9). La agudeza visual era de 10/10 y
tenia la motilidad ocular conservada.

Bajo sedacién farmacoldgica se realizo infil-
tracion local con lidocaina con epinefrina, toi-
lette de la herida. Se repard la via lagrimal y el
anclado del canto interno con nylon 5.0. Se dio
alta hospitalaria con amoxicilina con acido cla-
vuldnico por via oral y tratamiento tépico con
ciprofloxacina con dexametasona.

b . |

Figura 8. A los 90 dias de reparacién de herida palpebral compleja y
reparacién corneal de ojo derecho.

Alasemana el paciente presentaba parpado infe-
rior en posicion, sin epifora. Se retiraron los puntos
de piel (fig. 10). Al mes se retir6 el segmento de
silicona y se dio de alta al paciente (fig. 11).

Caso 3

Se recibe interconsulta de guardia a una
paciente de sexo femenino de 40 afios con ante-
cedente de accidente en motocicleta. Al examen
externo presentaba scalp y herida compleja de
parpado izquierdo, evaluado y suturado previa-
mente en el servicio de neurocirugia (fig. 12).

La paciente estaba consciente pero con fractura
de miembro inferior, por lo que se realiz6 el exa-
men en su lecho, en la habitacién del nosocomio.

Su agudeza visual era de cuenta dedos a 1
metro, reflejos pupilares y motilidad conservada.

Se realiz6 TC de orbita donde no evidencid
lesion dsea. En el momento de realizar la toile-
tte de la zona lesionada, se evidenci6 que habia
demasiada asimetria para reparar el parpado,
motivo por el que en quiréfano y bajo sedacion
farmacologica se procedi6 a retirar los puntos
que tenia (fig. 13) y suturar todo nuevamente
por planos. Luego de esto se constatd que no
habia pérdida de sustancia (fig. 14). La paciente
quedd internada con antibioticoterapia sisté-
mica y continu6 su tratamiento traumatologico.
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Figura 9. Paciente con politraumatismo. Avulsién de parpado inferior Figura 10. Paciente a los 10 dias de reparacion de via lagrimal y
de ojo izquierdo y lesion de via lagrimal. anclado de parpado inferior a periostio.

Figura 11. Paciente que cursa 45 dfas de reparacion de via lagrimal y Figura 12. Scalp secundario a accidente de transito, suturado.
avulsién traumtica de parpado inferior de ojo izquierdo. Impresiona la pérdida de sustancia.

Figura 13. Reparacion realizada que expone planos profundos. Figura 14. Fotografia donde se observa paciente con scalp reparada
por planos, al aproximar planos profundos se constato ausencia de
pérdida de sustancia.
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Discusion

En esta serie se describieron tres casos de acci-
dentes con afectacion ocular y particularmente
palpebral, que requirieron de un manejo inter-
disciplinario de urgencia y de un tratamiento
quirurgico oftalmoldgico. Estas son situaciones
potencialmente frecuentes y en nuestros casos
dos personas tuvieron accidentes de transito y
otra con una tarea laboral. Es importante tener
en cuenta que ante cualquier trauma ocular, la
confeccion de una historia clinica completa,
incluyendo antecedentes personales, causa
detallada del trauma y su tiempo de evolucién,
resulta fundamental para la toma de decision de
los posteriores pasos a seguir. Ademas, desde el
punto de vista oftalmoldgico es necesario reali-
zar un examen ocular exhaustivo para precisar
la agudeza visual de forma inicial y explorar la
herida, independientemente del ambito dénde
se encuentre el paciente, que muchas veces es
durante su internacién. También es imprescindi-
ble tomar una radiografia de drbita en posicion
anteroposterior y lateral y puede ser de mucha
utilidad la ecografia ocular, pero dependiendo
del estado del globo ocular ya que esto puede ser
una limitacion. Estos medios permiten descar-
tar la presencia de cuerpo extrafio intraocular,
intraorbitario o fracturas de la érbita, que tan
frecuentemente se asocian a los traumas. Una
vez descartadas estas entidades y considerando
el estado general del paciente y otras prioridades
que puedan resultar vitales, se puede realizar la
reconstruccion quirdrgica de las heridas®.

Independientemente de considerar y cuidar
todos los aspectos orbito-oculares en el contexto
del paciente con trauma, debemos poner énfasis
en la relevancia de evaluar y si fuera necesario
reparar y restaurar los parpados. El funciona-
miento adecuado de los parpados es necesario
para mantener los ojos sanos, por los pacientes
con cancer o con lesiones traumaticas en los par-
pados necesitan una atencidn especial para pre-
servar no solo la estética de los parpados sino
también su funcion®’. Para esto, la oculoplastica
cubre una amplia gama de lesiones de diversas
estructuras anatomicas diferentes’. En el manejo
inicial, claramente lo principal sera la estabiliza-

cion del paciente y cuidar los aspectos que pue-
dan comprometer su vida. Superado este paso,
antes de evaluar las lesiones palpebrales se debe
descartar la presencia de lesion ocular a globo
abierto y/o cuerpo extrafio intraocular, esto se
debe a la alta proporcion de lesiones oculares a
globo abierto en pacientes con heridas palpe-
brales* ¢. Posteriormente, siempre es importante
realizar una buena toilette y desbridamiento de
tejido necrdtico, al igual que es fundamental el
tratamiento antibidtico.

En relacién con la reparacion, debe realizarse
por planos, ya que las lesiones por avulsiéon de
parpado requieren de una cuidadosa sutura por
planos donde se comienza con el cierre profundo
de los tendones cantales. En el caso de las heridas
palpebrales incisas con afeccion del borde libre
que involucran el sistema canalicular, siempre
requieren de reparacion’.

Un diagnoéstico cuidadoso podra devenir en
la necesidad de establecer una solucion quirur-
gica que debera ser correctamente realizada, ya
sea exclusivamente dirigida por un oftalmoélogo
general, un oftalmélogo especializado en cuestio-
nes oculoplasticas preferentemente y de acuerdo
a su disponibilidad en la regién, o por todo el
equipo multidisciplinario en el caso de lesiones
mas complejas. Todo lo anterior es la clave para
un buen resultado funcional y estético. Asimismo,
es muy importante un adecuado seguimiento
para prevenir futuras complicaciones tardias.
Finalmente, ante estos casos es relevante que el
oftalmoélogo se plantee los diagnésticos basicos y
que considere las posibilidades terapéuticas dis-
ponibles en su ambito de trabajo. Porque también
debera considerar y decidir si tiene los medios y
si esta capacitado para la resolucién del trauma
o debera enviar al paciente a un centro especia-
lizado y de mayor complejidad.

Conclusion

Los traumas oculares que involucran lesiones
palpebrales involucran un factor extra de com-
plejidad que debe tenerse en cuenta a la hora de
establecer su manejo terapéutico, el que frecuen-
temente es quirdrgico, como se observo en los
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casos presentados. Se puede necesitar un equipo
interdisciplinario para que el oftalmdélogo pueda
delegar aspectos del cuidado vital del paciente y
se concentre en la resolucion del cuadro ocular en
general y de la restauracion anatomo-funcional
del parpado en particular. Aunque a veces una
lesion palpebral parezca simple, de su correcto
manejo dependera la futura salud del globo
ocular.
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Abstract

We present a novel surgical technique for the aspira-
tion of late cortical remnants in pseudophakic patients
with posterior capsule rupture that are located on the
anterior hyaloid visible with pupil dilation. The tech-
nique, called retroiridian anterior vitrectomy, consists
of the insertion of an anterior vitrectomy tip through a
peripheral iridectomy —behind the iris— to aspirate
the cortical remnants. To maintain the anterior cham-
ber formed during surgery, an irrigation line is used.
This technique offers a number of advantages over
other techniques, such as its lower invasiveness, great-
er speed, and less need for equipment, as well as being
easy to perform for any anterior segment surgeon.
Keywords: posterior capsule ruptura, cataract sur-
gery, retained lens, anterior vitrectomy, retroiridian
anterior vitrectomy.

Vitrectomia anterior retroiridiana: una
técnica novedosa para la remocion de
restos corticales tardios localizados en
el segmento posterior para cirujanos de
segmento anterior

Resumen

Presentamos una novedosa técnica quirtrgica para
la aspiracion de remanentes corticales tardios en
pacientes pseudofaquicos con rotura de la capsula
posterior que se localizan en la hialoides anterior
visibles con dilatacion pupilar. La técnica, denomi-
nada vitrectomia anterior retroiridiana, consiste
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Figure 1. Color fundus photography of the right eye shows diabetic
retinopathy with microaneurysms and/or microhemorrhages
associated with white exudates.

en la insercion de una punta de vitrectomia ante-
rior a través de una iridectomia periférica —por
detras del iris— para aspirar los restos corticales.
Para mantener la cdmara anterior formada durante
la cirugia se utiliza una linea de irrigacion.

Esta técnica ofrece una serie de ventajas sobre
otras: menor invasién, mayor rapidez y menor ne-
cesidad de equipamiento, ademads de ser facil de
realizar para cualquier cirujano de segmento an-
terior.

Palabras clave: ruptura de capsula posterior, ciru-
gia de cataratas, retencion de restos de cristalino,
vitrectomia anterior, vitrectomia retroiridiana.

Vitrectomia anterior retroiridiana: uma
nova técnica para remocao de detritos
corticais tardios localizados no segmento
posterior para cirurgioes do segmento
anterior

Resumo

Apresentamos uma nova técnica cirtrgica para aspi-
ragao de remanescentes corticais tardios em pacien-

tes pseudofacicos com ruptura da capsula posterior
localizada no hial6ide anterior visivel com dilatacao
pupilar. A técnica, chamada vitrectomia anterior
retroiridiana, envolve a inser¢do de uma ponta de
vitrectomia anterior através de uma iridectomia pe-
riférica — atras da iris — para aspirar detritos corti-
cais. Uma linha de irrigacdo é usada para manter a
camara anterior formada durante a cirurgia.

Essa técnica oferece uma série de vantagens em
relagao as demais: menor invasdo, maior rapidez e
menor necessidade de equipamentos, além de ser de
facil execugdo para qualquer cirurgiao do segmento
anterior.

Palavras-chave: ruptura de capsula posterior, cirur-
gia de catarata, retencdo de remanescente de crista-
lino, vitrectomia anterior, vitrectomia retroiridiana.

Introduction

Briefly, one of the complications that can
occur during cataract surgery is posterior cap-
sular rupture and migration of debris into the
fundus'. Its resolution represents a therapeutic
challenge that, as we will see in this work, can
be solved by a retroiridian anterior vitrectomy.

Case

We present the case of a 75-year-old adult
patient with a history of diabetic retinopathy
(Figs. 1-2) and bilateral neovascular glaucoma,
who underwent surgery for a posterior polar cat-
aract in his right eye (RE) (Fig. 3) at our center
one month ago. The surgery was complicated
by posterior capsule rupture of the crystalline
lens and migration of a cortical remnant to the
level of the anterior hyaloid, behind the intra-
ocular lens (IOL) placed in the sulcus, visible
with pupil dilation. The patient underwent
retroiridian anterior vitrectomy, a novel surgi-
cal technique that is safe and effective for the
removal of late cortical remnants located in the
posterior segment, supported on the anterior
hyaloid, and designed specifically for anterior
segment surgeons.
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Figure 2. Posterior segment optical coherence tomography scan showcasing diabetic retinopathy features.

Surgical technique

Preparation

e A drop of 5% phenylephrine combined
with 0.5% tropicamide was applied to the
inferior conjunctival sac every 15 minutes,
starting 2 hours before surgery (Fig. 4).

o Sub-Tenon’s anesthesia was applied with
a 19G curved Stevens cannula loaded with
a mixture of 0.75 ml of 1% lidocaine and
0.75 ml of 0.5% bupivacaine, both preserva-
tive-free.

Incision

o The surgery was started by making two
Figure 3. Scheimpflug camera image of the right eye with digital pre-existing incisions: one main incision at
retroillumination, revealing a posterior polar cataract. 0° and one secondary incision at 180°, both
with a 15° stab knife (Fig. 5).
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Figure 4. A drop of 5% phenylephrine combined with 0.5%
tropicamide was applied to the inferior conjunctival sac every 15
minutes, starting 2 hours before surgery.

Figure 5. Surgery was started by making two pre-existing incisions:
one main incision at 0° and one secondary incision at 180°, both with
a 15° stab knife.

Figure 6. A 20G anterior vitrectomy tip was used through the main
incision. With the left hand, an irrigation line was placed through the
secondary incision to maintain the shape of the anterior chamber.

« Using the left hand, an irrigation line was
placed through the secondary incision to
maintain the shape of the anterior chamber.

Vitrectomy + aspiration

o A 20G anterior vitrectomy tip was used
through the main incision (Fig. 6).

o The tip of the vitrectomy was advanced to
the extreme periphery, where a small iridec-
tomy was performed. This iridectomy was
used as a pathway to access the anterior hy-
aloid by traversing the zonules and position-
ing itself just behind the lens (Fig. 7).

o A localized vitrectomy was performed
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Figure 7. Tip of the vitrectomy was advanced to the extreme periphery,
where a small iridectomy was performed. This iridectomy was used as
a pathway to access the anterior hyaloid by traversing the zonules and
positioning itself just behind the lens.

only at the level of the cortical remnant, pri-
oritizing the aspiration of the mass and not
the vitreous (Fig. 8).

o The vitrectomy tip and then the irrigation
line were removed.

Observations

o A peripheral iridectomy is useful in the
event of possible vitreous or inflammatory
pupillary block (Fig. 9).

o The surgery time was less than one minute.
o The patient was followed up at 24 hours
and 7 days, presenting a successful recov-
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Figure 8. A localized vitrectomy was performed only at the level of the
cortical remnant, prioritizing the aspiration of the mass and not the
vitreous.

Discussion

In order to resolve the case, a medical treat-
ment was initially decided', but the desired result
was not obtained. Therefore, the other alternative
was surgery. There are different ways to resolve
it, such as posterior pars plana vitrectomy'? or
direct incidence of the cortical remnant behind
the IOL, working through the anterior segment
without peripheral iridectomy. However, this last
technique could dislocate the IOL from the sulcus
when trying to pass under it, causing it to fall to
the posterior pole.

The novel retroiridian anterior vitrectomy,
which is the technique developed, and presente in
this work, consists of incising directly through the
anterior segment using a peripheral iridectomy
as a way to access the anterior hyaloid, working
behind the iris, with an anterior vitrectomy tip
to aspirate the cortical remnant and an irrigation
line in the anterior chamber to keep it formed.

It is an innovative technique, easy to perform
for anterior segment surgeons, fast, less invasive
and requires less equipment. In addition, the iri-
dectomy is also useful, as it prevents postoper-
ative pupillary block glaucoma, product of the
same remaining vitreous® or inflammation with
resulting synechia formation, such as pupillary

Figure 9. The peripheral iridectomy proved to be useful as it prevents
pupillary block.

seclusion®. The author has experience working
behind the iris with successful results’.
Retroiridan anterior vitrectomy is an innova-
tive surgical technique that offers a number of
advantages over other surgical alternatives:
o Less invasiveness: Retroiridian anterior vit-
rectomy requires only two incisions, a main
and a pre-existing secondary incision. This
reduces the risk of complications such as in-
fection, inflammation, astigmatism and loss
of endothelial cells.
o Greater speed: Retroiridian anterior vitrec-
tomy usually takes less than a minute. This
is important for patients who have already
undergone a first surgery and are reluctant
to treat it.
o Less need for equipment: Retroiridian ante-
rior vitrectomy only requires an anterior vit-
rectomy vitrector and an irrigation line. This
reduces the cost of surgery, the complexity of
preparation and is suitable for anterior seg-
ment surgeons.

Conclusion

Retroiridian anterior vitrectomy is a technique
that can be performed by any anterior segment
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surgeon. In the case presented, the patient had
a rapid and successful recovery. Therefore, th
presente technique is an attractively promising
option for the aspiration of late cortical remnants
with a vitrector tip in pseudophakic patients with
posterior capsule rupture located on the anterior
hyaloid visible with pupil dilation. It is expected
to be able to have a series with more cases and
longer follow-up time in the future.
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Resumen

Ante la ausencia o déficit de un adecuado soporte
capsular, una opcion que se ha popularizado es la
técnica de Yamane, que permite fijar la lente in-
traocular a esclera sin necesidad de utilizar sutu-
ras. Una de las complicaciones que pueden ocurrir
con el tiempo es la extrusion de las hapticas. En
este trabajo se describe un modo de resolver esta
complicacion mediante la creacion de un tunel es-
cleral a 300 micras de profundidad. En €, luego de
enhebrar el asa del haptica, se fija mediante sutura
y se introduce en tunel escleral con el implante de
un parche de esclera, que se recubre con conjuntiva
utilizando sélo adhesivo bioldgico. De esta forma,
si fuera necesario se puede centrar la lente, se la
logra fijar y se disminuye la movilidad y la fricciéon
de la haptica extruida para reducir futuros riesgos
de exposicion.

Palabras clave: técnica de Yamane, extrusion de
hapticas, adhesivos tisulares, cirugia de cataratas,
complicaciones.
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Resolution of haptic extrusion in
secondary implant with Yamane
technique by retunneling and double
coverage of sclera and conjunctiva with
tissular glue

Abstract

In the absence or deficit of an adequate capsular
support, one option that has become popular is the
Yamane’s technique that allows the intraocular lens
(IOL) to be fixed to the sclera without the use of su-
tures. One of the complications that can occur over
time is the haptics extrusion. The present work de-
scribes a way to solve this complication, with the
creation of a scleral tunnel 300 microns deep in
which, after threading the haptic loop, it is fixed by
suture and introduced into the scleral tunnel, with
the implantation of a sclera patch, which is covered
with conjunctiva, using only biological glue. In this
way, if necessary, the lens can be centered, it can be
fixed, and the mobility and friction of the extrud-
ed haptic can be reduced, in order to reduce future
risks of exposure.

Keywords: Yamanes technique, hapti-extrusion,
biological glue, cataracts complications.

Resolucao de extrusao haptica em
implante secundario com técnica
Yamane através de retunelizacao e dupla
cobertura de esclera e conjuntiva com
adesivo tecidual

Resumo

Na auséncia ou deficiéncia de suporte capsular
adequado, uma opc¢ao que se popularizou é a téc-
nica Yamane, que permite fixar a lente intraocular
a esclera sem a necessidade de suturas. Uma das
complicagdes que podem ocorrer ao longo do tem-
po é a extrusao da alga. Este trabalho descreve uma
forma de resolver esta complica¢io através da cria-
¢do de um tunel escleral a uma profundidade de
300 microns. Nele, apds enfiar a al¢a haptica, ela
¢ fixada por sutura e introduzida no tunel escleral
com a implantacdo de um retalho de esclera, que
é recoberto pela conjuntiva utilizando apenas ade-
sivo bioldgico. Desta forma, se necessario, a lente

pode ser centrada, fixa e a mobilidade e fric¢do do
haptico extrudado reduzida para reduzir riscos de
exposicao futura.

Palavras-chave: técnica de Yamane, extrusao hap-
tica, adesivos teciduais, cirurgia de catarata, com-
plicagdes.

Introduccion

Ante la necesidad de fijar una lente intraocular
(LIO) ala esclera existen en la actualidad diferen-
tes opciones, pero se debe destacar que el doc-
tor Malbran y colaboradores en 1986 fueron los
primeros en compartir esta posibilidad mediante
suturas esclerales’.

Posteriormente, y desde su publicacion en 2014
se ha popularizado la técnica sin suturas pro-
puesta por Yamane y colaboradores para realizar
la fijacion de la LIO en casos con soporte capsu-
lar ausente o deficitario?, contribuyendo para que
cirujanos de distintas partes del mundo pudieran
resolver exitosamente sus casos. Esta técnica con-
siste en realizar una exteriorizacion de las hapticas
con una aguja de calibre 27G que se pasa a través
del surco ciliar mediante la técnica de doble aguja,
fijandolas en un tunel escleral mediante diseccion
escleral lamelar. De esta forma se logra fijar la LIO
y se obtiene un buen centrado mediante un proce-
dimiento quirdrgico menos invasivo y mas rapido.

Uno de los potenciales problemas radica en el
sitio superficial que quedan las asas de las hapticas
con el riesgo erosionar crénicamente los tejidos,
ocasionando su extrusion y consecuentemente una
posible infeccion secundaria’. Para evitar esto, es
muy interesante la modificacion técnica propuesta
por Valvecchia y colaboradores en la que —bre-
vemente explicado— se realiza un ojal en la hap-
tica (previamente derretida y con forma de bulbo)
introduciendo alli la punta de una aguja. Esto per-
mite llevar y colocar la haptica por dentro del tunel
escleral a un nivel profundo, dejandola anclada
alli y asegurando la posicion de la lente mediante
un sistema de anclaje mecanico de encastre de la
haptica en la esclera, quedando a buen resguardo
de la superficie ocular*.

El objetivo de este trabajo es describir un pro-
cedimiento quirdrgico que permite resolver la
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Figura 1. Aspecto topografico donde se observa el astigmatismo del ojo izquierdo en la imagen de la derecha.

extrusion de hapticas en implantes con la técnica
de Yamane tradicional, de un modo diferente a
lo que se ha visto publicado hasta la actualidad
(busqueda bibliografica extendida hasta 15 de
enero de 2024).

Caso y técnica quirurgica

A continuacion se presentara el caso clinico y
luego el detalle de la técnica quirturgica empleada
para finalmente mostrar su resolucion.

Presentacion del caso

Se trat6 de una mujer de 70 afios con sindrome
de depresion y antecedentes de diabetes tipo 2
controlada. Habia sido operada unos afios antes
de cirugia de cataratas por facoemulsificacion ojo
izquierdo (OI) pero tuvo diferentes complicacio-
nes, por lo que le realizaron tres procedimientos
quirurgicos. En el primero quedé afaquica; en el
segundo qued6 pseudofiquica con una sublu-
xacion y en su tercera cirugia se resolvio con un
implante de lente y técnica de Yamane (sin modi-
ficacion de la técnica de Valvecchia) realizada
en 2020.

En su control en nuestro centro, su agudeza
visual en ese ojo era de 20/200 sin correccién y
que con correccion mejoraba a 20/40, sin mejo-
ria con estenopeicopor astigmatismo secundario
(cil -3.0 65° fig. 1). En su ojo derecho (OD) tenia
20/400 y este era el motivo de consulta, ya que su
vision estaba disminuyendo de manera progre-
siva a causa de una catarata que evitaba operarse
por la mala experiencia que habia tenido con su
OL. Se le explicaron los riesgos y la necesidad de
operar su OD. De las pruebas prequirtrgicas se
destacd la normalidad del OD y a su vez la alte-
racion endotelial central del OI (fig. 2).

Se procedié al acto quirurgico que debio rea-
lizarse mediante sedacion general (por cuadro
de ansiedad y preocupacion de la paciente). La
cirugia de facoemulsificacion se desarroll6 sin
complicaciones, se logré implantar correctamente
la lente y se obtuvo una correcta agudeza visual
sin correccién (20/20).

Durante los ultimos controles postoperatorios
y antes de darle el alta, la paciente manifesto6 sen-
sacion de cuerpo extrafio en el OI, donde a la
biomicroscopia se observo extrusion de la hap-
tica superior de la LIO fijada mediante técnica
de Yamane (fig. 3), y también un leve descen-
tramiento de la LIO. Se le explicd el riesgo de
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Figura 2. Imagen del recuento endotelial del ojo derecho (R) e izquierdo (L), donde se observa la alteracién del ojo izquierdo (disminucién del
recuento y alteracion estructural).

esta situacion y la necesidad de realizar un tra-
tamiento, planteandose a la paciente una cirugia
con la finalidad de intentar mejorar el centrado
de la lente y ademads reposicionar y recubrir la
haptica extruida. La paciente accedid y a conti-
nuacion se describe su manejo quirurgico.

Técnica quirirgica

En primer lugar se realizé la instilacién iodo-
povidona al 5% en fondo de saco.

o Posteriormente, tras abrir conjuntiva, se
realizd una incision de 300 micras perpen-
dicular al limbo para intentar una modifica-
cion de la técnica propuesta por Valvecchia
con la finalidad de suturar esta haptica para
lograr su inmovilizacién.
« Para tal fin, se cavé primero un canal y con
una aguja 27 G se le realizé un pequeiio ojal
a la haptica.

Figura 3. Extrusion de haptica de la lente intraocular.
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Figura 4. Composicion de fotografias donde en A y B se observa la extrusion de la haptica, el ligero descentrado de la lente y la instilacion de
iodopovidona como medida profildctica. C) Se observa divulsion conjuntival inicial y en D) la incision perpendicular al limbo, programada en 300
micras de profundidad.

« Se enhebro la haptica y se moviliz la lente recubrir todo con la propia conjuntiva, de for-
con delicadeza para buscar su centrado. ma tal que el parche quedd debajo de la con-
« Se introdujo la héptica remanente y se “es- juntiva.

condié” en ese canal. En el mismo acto quirdrgico se aprovechd en la
« Se fij6 con sutura de polipropileno dismi- realizacion de una incisién arcuata para disminuir
nuyendo las posibilidades de movimientos. su astigmatismo previo. En las figuras 4 a 7 se des-

« Finalmente se tall6 y se aplicé un implanteo  cribe todo el procedimiento quirurgico.
tapa de escalera de 3 por 4 mm (y 300 micras
de espesor) mediante adhesivo tisular biolo-
gico (Beriplast P Combi-Set, CSL Behring).

« Por sobre el parche de esclera ya adherido A las 24 horas del postoperatorio se observo
se agregd6 mas adhesivo para posteriormente el parche de esclera y el recubrimiento de con-

Resolucion
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Figura 5. En esta serie de imdgenes se observa de manera consecutiva como se enhebra la haptica de la lente (A y B), se tuneliza y luego se pasaa
suturar (CyD).

Figura 6. Secuencia de imagenes donde se presenta el parche de esclera y su colocacién mediante adhesivo tisular bioldgico.
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Figura 7. Secuencia de fotos complementaria a la figura 6, donde se muestra como se finaliza la adhesion del parche de esclera con una nueva
colocacion de adhesivo tisular y su recubrimiento final con conjuntiva, en procedimiento sin suturas.

juntiva correctamente posicionados. La paciente
mantuvo un tratamiento tépico con antibiéticos y
corticoides en formulacidn fija y alos 15 dias de
su seguimiento se observé una evolucién, dan-
dole el alta finalmente a los 30 dias. Logré una
mejoria en su vision: el OI alcanzé 20/25 con el
agregado de una incision arcuata (fig. 8).

Discusion

Las luxaciones de lalente intraocular se encuen-
tran entre las complicaciones mas frecuentes tras

la cirugia de cataratas, con una incidencia noti-
ficada del 0,2%-3%".

Resolver este tipo de casos siempre resulta un
desafio terapéutico, ya que en muchas ocasiones
también se trata de ojos que tienen alguna pecu-
liaridad: factor de riesgo extra y/o varias cirugias
y complicaciones previas, como el caso de esta
paciente. A causa de una alteracion de la posicion
de la lente se ocasionara una inadecuada vision,
pero lo particular de este caso es que, ademds y
con el paso del tiempo, se ocasiond una extru-
sién de una de las hapticas tras la ultima cirugia
que le habian realizado. Aunque nuestra paciente
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Figura 8. A) Aspecto preoperatorio con la extorsion de la hdptica de la lente. B) Aspecto postoperatorio a las 24 horas luego de la cirugia. Cy D)
Aspecto alos 15y 30 dias del postoperatorio.

no deseaba operarse, dejarla con esta extrusiéon
no era una opcion valida, ya que implicaba un
riesgo de mayores complicaciones, incluyendo
una potencial endoftalmitis.

Como hemos mencionado al comienzo de
este articulo, la técnica de Yamane ha permitido
resolver muchos casos con alteraciones de apoyo
capsular. La tercera practica quirtrgica que inten-
taron realizar a nuestra paciente mediante el pro-
cedimiento de Yamane, si bien lograron resolver
el caso en su momento, la lente quedd con un
leve descentramiento ocasionando una inade-
cuada capacidad visual. La extrusion de una de
las hapticas de la lente a los tres afios de esa ciru-
gia —que motivo el presente informe— conside-

ramos que no habria sucedido si se hubiera rea-
lizado la técnica de Yamane con la modificacion
de Valvecchia dado que la haptica se enhebra y se
esconde quedando encastrada en el tinel escleral.

En nuestro caso, lo diferente y original radica
en que, por un lado, escondemos la haptica “hacia
adentro del tinel” y se fija mediante sutura con
la finalidad de disminuir aun mas las chances de
su movilizacion y de una posible via de acceso a
patdgenos infecciosos en el futuro. Por otro lado
y para mayor seguridad, se realiza una doble pro-
teccion mediante el tallado de una tapa de esclera
que se recubre ademas con conjuntiva, tejidos que
son adheridos sélo con adhesivos tisulares. Algo
interesante de resaltar de la técnica presentada
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es que la aposicion del parche permite disminuir
la extrusion eventual de la haptica y la sutura le
dara firmeza ya que al enhebrarla sobre la esclera
disminuye el movimiento.

Dada la popularidad que ha tenido la técnica
de Yamane, posiblemente existan varios pacien-
tes que puedan tener en el futuro una complica-
cion similar a la presentada en este caso. Por eso
han aparecido varios métodos para resolverlo y
en nuestra busqueda bibliografica encontramos
métodos similares pero no iguales al que hemos
presentado: por ejemplo, Gelman y colaborado-
res en 2019 publicaron una forma de resolucion
mediante la cual reposicionan y adhieren la hap-
tica extruida con adhesivo tisular y luego reali-
zan recubrimiento conjuntival autélogo, también
como hicimos nosotros®; pero ellos no utilizan ni
la sutura de la héaptica ni la tapa de esclera, que
aporta una doble proteccion.

Por su parte, Agarwal y colaboradores realizan
la tunelizacion escleral para reposicionar la hap-
tica en un procedimiento guiado por tomografia
de coherencia Optica intraquirdrgica que resulta
muy interesante por su precision’, donde ellos ade-
mas utilizan un recubrimiento conjuntival auté-
logo que toman de la conjuntiva bulbar del mismo
paciente, reportando en 2021 buenos resultados
en tres casos altamente desafiantes. Pero hasta la
actualidad, no hemos encontrado una publicacion
que haya realizado la descripcion técnica presen-
tada en este trabajo.

Por lo tanto y a modo de conclusion, se ha pre-
sentado una descripcion técnica de los pasos a
seguir para resolver la exposicion de héapticas de
LIO implantadas mediante técnica de Yamane,
aportando una manera original de resolver
estos casos y donde se resaltan mayores medidas
orientadas a la prevencion de futuras extrusiones

* ISSNe 2718-7446 « Volumen 17 * Niimero 1 * Marzo 2024

mediante el tallado de tapa escleral y posterior
parche y recubrimiento conjuntival mediados
por adhesivo bioldgico. Esperamos que el presente
aporte pueda resultar de utilidad para resolver
casos similares.
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Lenticono posterior
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Recibido: 5 de enero de 2024. eportado inicialmente por Meyer en 1888,
Aprobado: 22 de febrero de 2024. Rsu primera publicacidon data de 1926 y se
define como una alteracion del contorno

Autor corresponsal del cristalino’. En 2023 Kaur y Gurnani lo definen
Dra. Tamara Wiggenhauser como anomalia ocular congénita muy rara que
Pres. Juan Domingo Perdn 450 presenta una protuberancia conica de la capsula
(3100) Parang, Entre Rios, Argentina lenticular posterior de 2 a 7 mm y el material
+54 (343) 423-4545 cortical subyacente. Debe diferenciarse del len-
tamaraw_9@live.com.ar tiglobo donde el abultamiento es esférico’. Tiene
una prevalencia de 1-4/100.000 nifios, se diagnos-

Oftalmol Clin Exp (ISSNe 1851-2658) tica entre los 3 a 7 aflos, mayormente es unilateral
2024;17(1): e143-e146. asociado a cataratas y puede presentarse aislado

o relacionado con el sindrome de Lowe en casos
bilaterales®. Su patogénesis propone la traccion de
los restos de la arteria hialoidea sobre la capsula
posterior con alteracion de la tinica vasculosa
lentis, asi como la presencia de vitritis y sobre-
crecimiento de fibras lenticulares posteriores que
producirian facoma del cristalino®.

Refractivamente presentan miopia y astigma-
tismo irregular con reflejo de tijera a la retinos-
copia. En el examen con lampara de hendidura
se observa el signo de gota de aceite —por retroi-
luminaciéon— y de cola de pez y del atolén, por
hendidura estrecha oblicua.

Es importante evaluar la agudeza visual sin y
con correccién y bajo cicloplejia. Para registro
son utiles las fotografias (como se presenta en
este caso), la ecografia modo B y la tomografia
de coherencia 6ptica. Se deben solicitar neuroi-
magenes, laboratorio con funcién renal y prue-
bas genéticas si es factible (sospecha de mutacion
genética).

Para el manejo ocular, se pueden prescribir
anteojos o lentes de contacto con controles fre-
cuentes por cambios midpicos repentinos y se
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indica cirugia cuando la agudeza visual es de
20/100 o menor, si hay pérdida de la fijaciéon
central o ambliopia que no resuelve’. En la ciru-
gia hay que evitar realizar hidrodiseccion que
podra extender la dehiscencia capsular poste-
rior preexistente y, si esto ocurre, la aspiracion
debe realizarse desde el centro hacia la periferia,
haciéndose lo opuesto con capsula intacta’®. El
sitio de eleccion de colocacion de LIO es el sulcus
previa vitrectomia anterior’. Finalmente, la com-
plicacion mas frecuente del lenticono posterior es
la ambliopia, asociandose catarata, estrabismo y
pérdida de fijacion central donde es conveniente
un pronto diagnoéstico y el control evolutivo*?.

Posterior lenticonus

Initially reported by Meyer in 1888, its first
publication dates back to 1926, defining it as an
alteration of the crystalline lens contour'. In 2023
Kaur and Gurnani define it as a very rare congen-
ital ocular anomaly where there is a conical pro-
trusion of the posterior lenticular capsule, from
2 to 7 mm, and the underlying cortical mate-
rial. It must be differentiated from lentiglobus
where the bulge is spherical® It has a prevalence
of 1-4/100,000 children, diagnosed between 3
to 7 years old, mostly unilateral associated to
cataracts and it can occur isolated or related to
Lowe’s syndrome in bilateral cases®. Regarding
its pathogenesis, it is proposed the traction of the
hyaloid artery remains on the posterior capsule
with alteration of the tunica vasculosa lentis, as
well as the presence of vitritis and overgrowth
of posterior lenticular fibers that would produce
phacoma of the crystalline lens®.

Refractively they had myopia and irregular
astigmatism, with scissors reflex on retinoscopy.
In the slit lamp examination we observe the oil
drop sign by retroillumination and the fishtail and
atoll sign by oblique narrow slit. It is important to
evaluate the visual acuity (VA) without and with
correction and under cycloplegia. Photographs
(as presented in this case), B-mode ultrasound
and optical coherence tomography are useful for
recording. Neuroimaging, laboratory with renal

function and genetic testing should be requested
if feasible (suspected genetic mutation).

Regarding ocular management, glasses or con-
tact lenses may be prescribed, with frequent con-
trols for sudden myopic changes and surgery is
indicated when VA is 20/100 or less, if there is
loss of central fixation or amblyopia that does not
resolve’. In surgery, avoid hydrodissection, which
may extend the pre-existing posterior capsular
dehiscence, and if this occurs, aspiration should
be performed from the center to the periphery,
the opposite being done with an intact capsule’.
The site of choice for IOL placement is the sul-
cus after anterior vitrectomy®. Finally, the most
frequent complication of posterior lenticonus is
amblyopia, associated with cataract, strabismus
and loss of central fixation, and early diagnosis
and evolutionary control is advisable*~.

Lenticona posterior

Relatada inicialmente por Meyer em 1888,
sua primeira publicacdo data de 1926 e é defi-
nida como uma alteracido do contorno da lente’.
Em 2023, Kaur e Gurnani definiram-na como
uma anomalia ocular congénita muito rara que
apresenta uma protuberancia conica da cépsula
lenticular posterior de 2 a 7 mm e do material
cortical subjacente. Deve ser diferenciado do len-
tiglobo onde o bojo é esférico”. Tem prevaléncia
de 1-4/100.000 criangas, é diagnosticada entre 3
e 7 anos de idade, ¢ majoritariamente unilateral
associada a catarata e pode ocorrer isoladamente
ou relacionada a sindrome de Lowe em casos bila-
terais®. Sua patogénese propoe tragao dos restos
da artéria hialdide na capsula posterior com alte-
racao da tunica vasculosa lentis, bem como pre-
senca de vitrite e crescimento excessivo de fibras
lenticulares posteriores que produziriam facoma
do cristalino®.

Refractivamente apresentam miopia e astigma-
tismo irregular com reflexo de tesoura a retinos-
copia. No exame com lampada de fenda observa-
-se o sinal da gota de dleo - por retroiluminagao
- e o sinal da cauda de peixe e do atol, por uma
estreita fenda obliqua.
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E importante avaliar a acuidade visual sem e
com corregao e sob cicloplegia. Fotografias (como
apresentadas neste caso), ultrassonografia modo
B e tomografia de coeréncia Optica sdo tteis para
registro. Neuroimagem, exames laboratoriais de
funcao renal e testes genéticos devem ser solici-
tados se possivel (suspeita de mutagdo genética).

Para o manejo ocular, podem ser prescritos
6culos ou lentes de contato com controles fre-
quentes para altera¢des subitas de miopia e a
cirurgia ¢ indicada quando a acuidade visual for
20/100 ou menos, se houver perda de fixacdo
central ou ambliopia que ndo remite’. Durante
a cirurgia deve-se evitar a hidrodissec¢do, que
poderia ampliar a deiscéncia capsular posterior
pré-existente e, caso isso ocorra, a aspiragdo deve
ser realizada do centro para a periferia, sendo
feito o contrario com cépsula integra®. O local de
escolha para colocagdo da LIO é o sulco anterior

a vitrectomia anterior®. Por fim, a complica¢do
mais frequente do lenticone posterior é a amblio-
pia, associada a catarata, estrabismo e perda de
fixagdo central, sendo aconselhavel o pronto diag-
nostico e o controle evolutivo®”.
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blishing; June 11, 2023. Disponible en: https://
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Cornea galactica
(queratopatia en banda y alteracion corneal cronica)

Camila Casas, Brenda Delrieu

Hospital Bernardino Rivadavia, Buenos Aires, Argentina.

Recibido: 20 de enero de 2024. a foto presentada es de un paciente de
Aprobado: 15 de febrero de 2024. L49 afios con ojo unico y antecedente de
trauma contuso en su infancia de gran
Autor corresponsal magnitud. Se evidencian actualmente en la cor-
Dra. Camila Casas nea de su ojo derecho depositos generalizados
Av. Las Heras 2670 de calcio asociados a vascularizacion periférica
Buenos Aires, Argentina compatibles con queratopatia en banda y cam-
+54 (11) 4809-2000 bios crénicos en ojo tisico de larga data, que a
camilacasas@hotmail.com través de su visualizacidon por lampara de hen-
didura genera unos particulares destellos refrin-

Oftalmol Clin Exp (ISSNe 1851-2658) gentes dandole nombre al titulo de la imagen.
2024; 17(1): e147-e149. Si bien también se observan otros cambios

corneales relacionados con la cronicidad que
determina la pérdida de trasparencia, una de
las alteraciones principales observadas aqui es
la queratopatia en banda: una respuesta dege-
nerativa cronica caracterizada por depdsitos
blanquecinos en las capas superficiales de la
cornea'. La describié Dixon por primera vez
en 1948% Dentro de las causas se encuentran
inflamaciones intraoculares crénicas como las
uveitis y —como en este caso— por ptisis bulbi,
pero también las condiciones de hipercalcemia,
enfermedades sistémicas o quimicos (ejemplo:
aceite de silicon). El tratamiento puede variar
desde quelacion con EDTA’y queratectomia
fototerapéutica® hasta membrana amniotica®,
segun cada caso en particular.
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Galactic cornea
(band keratopathy and chronic corneal
alteration)

The presented picture is from a 49 year old
patient, with a single eye and a history of major
blunt trauma in childhood, currently showing in
the cornea of his right eye generalized calcium
deposits associated with peripheral vascular-
ization compatible with band keratopathy and
chronic changes in long-standing pthisic eye,

which through slit lamp visualization generates
particular refractive flashes giving name to the
title of the image.

Although other corneal changes that determine
the transparency loss are also observed, one of
the main alterations observed in this picture is
band keratopathy, which is a chronic degenera-
tive response characterized by whitish deposits
in the superficial layers of the cornea’. It was first
described by Dixon in 1948 Among the causes
are chronic intraocular inflammations, such as
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uveitis and —as in our case— ptisis bulbi, but also
conditions of hypercalcemia, systemic diseases or
chemicals (e.g. silicone oil). Treatment may vary
from EDTA chelation®, phototherapeutic keratec-
tomy* and/or amniotic membrane’, depending
on the particular case.

Cornea galactica
(ceratopatia em faixa e alteracdo crénica da
cornea)

A foto apresentada é de um paciente de 49
anos, com um unico olho e histérico de trauma
contuso importante na infancia. Depdsitos gene-
ralizados de calcio associados a vascularizagao
periférica sdo atualmente evidentes na cérnea
do olho direito, compativeis com ceratopatia em
faixa e alteragdes cronicas em olho tisico de longa
data, que através da visualizagdo por lampada de
fenda gera flashes refrativos particulares, dando-
-lhe 0 nome ao titulo da imagem.

Embora também sejam observadas outras alte-
ragOes corneanas relacionadas a cronicidade que
determinam a perda de transparéncia, uma das
principais alteragdes aqui observadas é a cera-
topatia em faixa: uma resposta cronico-degene-
rativa caracterizada por depdsitos esbranquiga-
dos nas camadas superficiais da cornea’. Dixon
a descreveu pela primeira vez em 19482 Entre

as causas estao inflamacdes intraoculares croni-
cas como uveite e —como neste caso— phthisis
bulbi, mas também condig¢des de hipercalcemia,
doengas sistémicas ou quimicas (exemplo: 6leo
de silicone). O tratamento pode variar desde que-
lagdo com EDTA’e ceratectomia fototerapéutica*
até membrana amnidtica®, dependendo de cada
caso particular.

Referencias
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Nodulos de Lisch

M. Silvina Bordeu

Hospital Oftalmoldgico Santa Lucia, Buenos Aires, Argentina.

Recibido: 16 de diciembre de 2023.
Aprobado: 3 de febrero de 2024.

Contacto

Dra. M. Silvina Bordeu

Av. San Juan 2021

(C1232AAC) Buenos Aires, Argentina.
+54(11) 4127-3100
silvina.bordeu@gmail.com

Oftalmol Clin Exp (ISSNe 1851-2658)
2024;17(1): e150-e152.

nociticos del iris que se caracterizan por ser

uno de los marcadores patognomonicos de
la neurofibromatosis tipo 1 (NF1) o enfermedad
de von Recklinghausen, trastorno neurocutaneo
autosémico dominante caracterizado por la pro-
liferacion de hamartomas patoldgicos de tejidos
derivados de la cresta neural, cuya prevalencia
es de 1 de cada 2.500 a 3.500 nacidos vivos en
el mundo'.

Los noédulos de Lisch son lesiones solidas en
forma de ctpula de 1 a 2 mm que se extienden
sobre toda la superficie del iris; suelen ser mul-
tiples, bilaterales y tienen un color cldsicamente
marrén amarillento pero varia segun la pigmen-
tacion del iris o la raza®. El tamafio y el nimero de
los nédulos de Lisch tienden a aumentar con la
edad, presentandose en aproximadamente el 50%
de los pacientes con NF1 a los 5 afos de edad y
casi en el 100% de los pacientes a los 20 afios de
edad; se constituyen asi en uno de los criterios cli-
nicos diagndsticos para la enfermedad. Suelen ser
asintomaticos, no provocan alteraciones visua-
les, no tienen asociacion con la gravedad clinica
general de la NF1 y por lo tanto no requieren de
ningun tratamiento’.

El diagnoéstico diferencial de los nédulos de
Lisch incluye mamilaciones del iris, multiples
nevos del iris, sindrome de Cogan-Reese, iritis
granulomatosa (nddulos de Busacca, Koeppe y
Berlin), quistes del iris, manchas de Brushfield,
melanoma del iris, leiomioma, xantogranu-
loma y —raramente— ndédulos metastasicos
secundarios’.

l os nodulos de Lisch son hamartomas mela-
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Lisch nodules

Lisch nodules are melanocytic hamartomas
of the iris that are characterized as one of the
pathognomonic markers of neurofibromatosis
type 1 (NF1) or von Recklinghausen’s disease,
an autosomal dominant neurocutaneous disorder
characterized by the proliferation of pathological
hamartomas of neural crest-derived tissues, the
prevalence of which is 1 in 2,500 to 3,500 live
births worldwide'.

Lisch nodules are 1 to 2 mm dome-shaped
solid lesions extending over the entire surface
of the iris, which are usually multiple, bilateral
and classically yellowish-brown in color but vary
according to iris pigmentation or race.

The size and number of Lisch nodules tend
to increase with age, occurring in approximately
50% of patients with NF1 by 5 years of age and in
almost 100% of patients by 20 years of age, thus
constituting one of the clinical diagnostic criteria
for the disease. They are usually asymptomatic,
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do not cause visual disturbances, have no associ-
ation with the overall clinical severity of NF1 and
therefore do not require any treatment’.

The differential diagnosis of Lisch nodules
includes iris mamilations, multiple iris nevi,
Cogan-Reese syndrome, granulomatous iritis
(Busacca, Koeppe and Berlin nodules), iris cysts,
Brushfield spots, iris melanoma, leiomyoma, xan-
thogranuloma and, rarely, secondary metastatic
nodules’.

Nodulos de Lisch

Os nddulos de Lisch sdo hamartomas mela-
nociticos da iris que se caracterizam por ser
um dos marcadores patognomonicos da neu-
rofibromatose tipo 1 (NF1) ou doenga de von
Recklinghausen, uma doenga neurocutanea
autossdmica dominante, caracterizada pela pro-
liferagao de hamartomas patolégicos de tecidos
derivados da crista neural, cuja prevaléncia ¢ de 1
em cada 2.500 a 3.500 nascidos vivos no mundo'.

Os nédulos de Lisch sdo lesdes sélidas em
forma de ctupula de 1 a 2 mm que se estendem
por toda a superficie da iris; Geralmente sao mul-
tiplos, bilaterais e apresentam coloragao cldssica
marrom-amarelada, mas varia dependendo da
pigmentacao ou raga da iris>. O tamanho e o
numero dos nédulos de Lisch tendem a aumen-
tar com a idade, ocorrendo em aproximadamente
50% dos pacientes com NF1 aos 5 anos de idade

e em quase 100% dos pacientes aos 20 anos de
idade; Constituem, assim, um dos critérios de
diagnostico clinico da doenga. Geralmente sao
assintomaticos, ndo causam alteragdes visuais,
ndo tém associacdo com a gravidade clinica
geral da NF1 e, portanto, ndo necessitam de
tratamento’.

O diagnéstico diferencial dos nédulos de Lisch
inclui mamilag¢des da iris, multiplos nevos da iris,
sindrome de Cogan-Reese, irite granulomatosa
(nodulos de Busacca, Koeppe e Berlin), cistos da
iris, manchas de Brushfield, melanoma da iris,
leiomioma, xantogranuloma e —raramente—
nddulos metastaticos secundarios’.

Referencias
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