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EDITORIAL

Evidencias y reflexiones sobre la educacion médica
“teorica y practica” en épocas de COVID

Rodrigo M. Torres?, Gabriela Palis®, Victor Reviglio®, Guillermo Iribarrend, Javier F. Casiraghi¢
2 (entro de Ojos Dr. Lddolo (Parand) y Facultad de Ingenieria, Universidad Nacional de Entre Rios (Oro Verde), Entre Rios,
Argentina.

b Centro para la Investigacion en Educacion para Profesionales de la Salud, Instituto Universitario Hospital ltaliano de Buenos
Aires, Argentina.

< Facultad de Medicina, Universidad Catdlica de (drdoba, (rdoba, Argentina.
d Servicio de Oftalmologia, Hospital Alemdn, Buenos Aires, Argenting.
¢ (dtedras de Oftalmologia, Universidad de Buenos Aires y Universidad Maimdnides, Buenos Aires, Argentina.

Rodrigo M. Torres Clinica y Experimental se revisaron los
romator/@gmail.com conceptos de bioética, investigacion, vali-
dacidén y divulgacion cientifica en relacion con la
pandemia COVID-19'. En este nimero los auto-
res reflexionamos acerca de la educaciéon médica
tedrica y practica desarrolladas en este contexto,
a la luz de las publicaciones encontradas acerca
de estos temas en la base de datos Medline.

Autor corresponsal l zn una editorial anterior de Oftalmologia

Oftalmol Clin Exp (ISSN 1851-2658)
2021; 14(3): 117-119.

Evidencias

Al realizar una busqueda bibliografica asociando
los términos medical education AND covid-19 en
PubMed, al 7 de agosto de 2021 se encuentran
8.656 publicaciones desde el 2020 hasta la fecha.
Mediante un algoritmo de inteligencia artificial el
mismo buscador electronico nos ofrece redefinir
la busqueda a simulation training AND medical
education AND covid-19 y nos muestra que hay,
en el mismo periodo, 201 articulos sobre el tema
(e12,3%). Sia esta busqueda le quitamos el término
covid-19y dejamos simulation training AND medi-
cal education aparecen 11.214 publicaciones desde
el afio 1971 hasta la actualidad, y de ellas hay 1.811
(un 16,1%) entre 2020 y 2021.

117



Oftalmologia Clinica y Experimental ¢ ISSN 1851-2658 « Volumen 14 « Nimero 3 * Septiembre 2021

El primer articulo publicado con referencia a
entrenamiento en simulacién es de 1971 y trata
acerca de la realizacion de un modelo computa-
cional aplicado a simular procesos diagnosticos de
la practica clinica®. En 1972 se publicé un trabajo
sobre el desarrollo de una “epidemia simulada”
de influenza y de rubéola para poder ensefar y
entrenar al equipo médico en salud publica’. A
casi medio siglo de su publicacion, el contenido y
los conceptos de ese trabajo siguen quizas vigentes.

Si retomamos el “ejercicio” de buscar en
PubMed y a nuestra busqueda realizada con los
términos: simulation training AND medical edu-
cation AND covid-19 le dejamos sdlo: medical
education, encontramos 543.743 publicaciones
desde un primer trabajo publicado en 1801* hasta
la actualidad. Esto expresa que las publicaciones
referidas a entrenamiento simulado en medicina
(11.214) representan algo mas del 2% del total en
la “historia” de las publicaciones que podemos
encontrar en PubMed. Hemos hallado que sobre
educacion médica sélo en estos 8 meses de 2021
se han publicado 39.969 articulos, lo que repre-
senta el 7,5% de todo lo publicado desde 1801.
Y sobre entrenamiento simulado en medicina
se publicaron 684 trabajos en el presente afio,
siendo el 1,7% del total. Si hacemos lo mismo,
pero solo en 2020 acerca de entrenamiento simu-
lado en medicina encontramos 1.280 trabajos y
de educacion médica en general, 57.503 trabajos.
El 2,2% de todo lo publicado en relacién a edu-
cacién médica durante 2020 se dedicé al area de
entrenamiento simulado en medicina. Fue un afo
donde muchos paises del mundo tuvieron una
cuarentena extensa y estricta, tal como sucedié
en la Argentina, donde la ensefianza universita-
ria estuvo completamente cerrada en su ambito
presencial entre marzo y diciembre de 2020. En
el afo en el cual no hubo casi formacion prac-
tica en medicina por 9 meses, los trabajos sobre
realizacion de simulaciones en el entrenamiento
fueron ligeramente superiores al 2%. En 2021 la
tendencia se mantiene (1,7%).

Hagamos otro “juego-ejercicio” de busquedas.
Si le pedimos a PubMed que nos brinde datos
sobre medical education AND webinars, aparecen
297 resultados desde 2010 hasta la actualidad.
Ajustamos la busqueda a 2020-2021 y obtene-
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mos 161 publicaciones (el 54,2%). Para ver los
ndmeros en contexto y en proporciones (no en
cantidad total), la evidencia nos muestra que la
comunidad médica —acerca del tema de educa-
cion médica desde el inicio de la pandemia— se
orienté mas a investigar y reflexionar sobre el
aspecto de la utilidad de los seminarios en linea
(webinars) y la ensenanza virtual (conocimientos
teoricos) que en el desarrollo de las habilidades
practicas de los médicos.

Reflexiones

La tecnologia aplicada a los nuevos medios
digitales de comunicacion, la inteligencia arti-
ficial y la robotica estdn cada vez mds presentes
tanto en la practica médico-asistencial como en
la educacién de grado y posgrado*®. La funcién
que cumple el ser humano en el acto médico
(diagnostico y terapéutico) esta cambiando, por
lo que su formacion también deberia adaptarse a
nuevas realidades. Y lo estd haciendo. ;Y lo esta
haciendo?

La destreza y habilidad quirdrgica de un
médico se desarrollan a lo largo de su vida pro-
fesional mediante una curva de aprendizaje que
en un momento logra un pico de “eficacia” y que
luego decae con los aflos hasta desaparecer con
el final de su “vida util”.

Ocurre no solamente con una técnica, que
conoce y perfecciona con el aprendizaje, ademas
acontece con nuevas técnicas que se desarrollan,
que se incorporan y que necesita aprender, puesto
que con los nuevos desarrollos algunas practicas
pasan a ser obsoletas. Pero es posible visualizar
un futuro en el que esos afos acumulados de
experiencias y practicas artesanales se puedan
conservar mediante nuevas tecnologias. Porque
la destreza quirurgica sumada a las habilidades
individuales ya no se aplicaria directamente al
paciente, sino que serian transferidas a sistemas
quirudrgicos artificiales y automatizados —mas
eficientes— que no dependerian de variables
humanas relacionadas con las emociones o el
decaimiento funcional acontecido con los afos.

Aunque en la actualidad las distancias entre la
ciencia ficcion y la realidad se acercan cada vez
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mas, ese futuro cercano no est atin entre nosotros.
Este afo y los préximos necesitara médicos que
tengan habilidades manuales para quienes el entre-
namiento en videojuegos podria ser una ventaja,
ademas de aplicarse nuevas formas de ensefianza
practica tutelada asociada a realidad virtual®!'. Es
necesario formar médicos que posean la capacidad
de aplicar con solvencia y pericia las diferentes
técnicas quirtrgicas en oftalmologia. Asi mismo
el desempefio profesional siempre esta ligado
al detallado examen clinico del paciente, con la
correcta indicacién y comprension de los métodos
diagndsticos solicitados, sin apartarse de aspectos
bioéticos, donde un médico oftalmélogo empatico
con su paciente tendra como objetivo mantener y
mejorar no sélo las funciones visuales sino tam-
bién la calidad de vida del paciente.

La investigacion en educacién médica en este
contexto no deberia limitarse entonces a la descrip-
cién de cdmo se sorteo el aislamiento a través del
dictado de clases en linea, sino fundamentalmente
a buscar la forma mas efectiva y valida de ensefiar
en ambitos en los que no podemos trabajar con
pacientes. Esto avanzaria la ciencia de la educacion
médica a un nivel mas alla de la pandemia, dado
que la simulacion se propone como forma de ense-
flanza mas eficiente, segura y controlada antes de
pasar a la practica de habilidades en los pacientes.
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Resumen

La enfermedad ocular tiroidea es una anomalia de
origen autoinmune, mas frecuente en las mujeres
hipertiroideas de edad media, que se caracteriza
por inflamacién orbitaria debido a infiltracion de
linfocitos y plasmocitos con mucopolisacaridos
que causan expansion y fibrosis de los musculos
extraoculares y del tejido graso. Estos cambios or-
bitarios se pueden presentar previa, junto o pos-
teriormente a la disfuncion tiroidea, aunque la
importancia de lograr el estado eutiroideo es esen-
cial en su evolucion. Existen factores de riesgo que
empeoran la enfermedad, siendo central el cese del
tabaquismo para un buen manejo en el tratamien-
to. La enfermedad se presenta en dos periodos: la
etapa activa o inflamatoria y la etapa inactiva o se-
cuelar. En la etapa activa de la enfermedad, con du-
racion entre 6 a 18/24 meses, las manifestaciones
clinicas son muy variadas: desde episodios leves
hasta cuadros severos que incluso pueden compro-
meter la vision, por lo que reconocer las complica-
ciones de esta etapa es primordial para preservarla.
Existen muchas clasificaciones y guias de diagnos-
tico y tratamiento basados en la desinflamacion de
la orbita para evitar secuelas incapacitantes, donde
la corticoterapia es su eje, aunque en la actualidad
existen muchas alternativas con farmacos inmuno-
moduladores que parecen ser muy prometedoras.
En la etapa inactiva de la enfermedad, caracteriza-
da por las secuelas de la etapa inflamatoria, se pue-
de realizar una secuencia de cirugias destinadas a
mejorar la calidad de vida de estos pacientes como
asi también controlar su aspecto estético. Es prio-
ritario realizar imdgenes tanto en la etapa activa,
que orienten sobre qué estructuras orbitarias estan
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afectadas, como en la etapa secuelar para evaluar el
plan quirargico. En esta actualizacion revisaremos
todos los aspectos de esta enfermedad, las guias de
diagnostico y tratamiento y presentamos un algo-
ritmo de tratamiento para su mejor entendimiento.
Palabras clave: oftalmopatia de Graves, enferme-
dad ocular tiroidea, oftalmopatia distiroidea, orbi-
topatia distiroidea, oftalmopatia endocrina.

Thyroid eye disease

Abstract

Thyroid eye disease is a condition of autoimmune
origin, more common in middle-aged hyperthy-
roid women, and characterized by orbit inflamma-
tion due to lymphocytic and plasmocytic infiltra-
tion with mucopolysaccharides causing expansion
and fibrosis of extraocular muscles and fat tissue.
Though these changes in the orbit may appear be-
fore, simultaneously with or after thyroid dysfunc-
tion occurs, the importance of achieving an euthy-
roid state is essential for their evolution. There are
risk factors worsening the condition, with smoking
cessation as the core for good management during
therapy. The disease has two periods: the active or
inflammatory phase and the inactive or burnt out
phase. During the active phase of the disease, hav-
ing a duration between 6 and 18/24 months, clini-
cal manifestations vary widely: from mild episodes
to severe pictures that may even be vision-threat-
ening. Therefore, being aware of the complications
of this phase is crucial to preserve vision. There are
many classifications and guidelines for diagnosis
and treatment based on reducing orbit inflamma-
tion to avoid disabling sequels, with corticosteroid
therapy as the axis. However, currently there are
many alternatives available involving immuno-
modulating drugs, which seem highly promising.
In the inactive phase of the disease, characterized
by the presence of the sequels of the inflamma-
tory phase, a series of surgical procedures can be
performed with the aim of improving the quality
of life of these patients, as well as their aesthetic
appearance. Imaging studies are vital both in the
active phase, since they provide information on the
orbital structures involved, and in the burnt out
phase, to evaluate the surgical plan. In this update
we will revise all the aspects of this disease and the
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guidelines for its diagnosis and treatment, but we
also present a treatment algorithm to improve its
understanding.

Palabras clave: Graves' ophthalmopathy, thyroid
eye disease, dysthyroid ophthalmopathy, dysthy-
roid orbitopathy, endocrine ophthalmopathy.

Doenca dos olhos da tireoide

Resumo

A doenga ocular da tireoide é uma anormalidade
de origem autoimune, mais comum em mulheres
com hipertireoidismo de meia-idade, caracteriza-
da por inflamacao orbitaria devido a infiltragdo de
linfécitos e células plasmaticas com mucopolissa-
carideos que causam expansdo e fibrose dos mus-
culos extraoculares e do tecido adiposo. Essas alte-
ragdes orbitais podem ocorrer antes, junto ou apds
a disfungdo tireoidiana, embora a importancia de
se atingir o estado eutireoidiano seja fundamen-
tal em sua evolucdo. Existem fatores de risco que
agravam a doenga, sendo a cessagdo do tabagismo
fundamental para um bom manejo no tratamento.
A doenga ocorre em dois periodos: o estagio ativo
ou inflamatério e o estagio inativo ou sequelar.

Na fase ativa da doenca, com duracio de 6 a 18/24
meses, as manifestacdes clinicas sdo muito varia-
das: desde episddios leves a quadros graves que
podem até comprometer a visdo. Portanto, reco-
nhecer as complicagdes dessa fase é fundamental
para preserva-la. Existem muitas classificagdes e
diretrizes para diagndstico e tratamento baseados
na desinflamagao da drbita para evitar sequelas
incapacitantes, onde a corticoterapia é seu eixo,
embora atualmente existam muitas alternativas
de imunomoduladores que parecem muito pro-
missoras. Na fase inativa da doenca, caracterizada
pelas sequelas da fase inflamatoria, uma sequén-
cia de cirurgias pode ser realizada para melhorar
a qualidade de vida desses pacientes, bem como
para controlar sua aparéncia estética. A obtencédo
de imagens ¢ prioritaria tanto na fase ativa, para
orientar quais estruturas orbitais sdo afetadas,
quanto na fase sequencial, para avaliar o plano ci-
rargico. Nesta atualizagdo, revisaremos todos os
aspectos desta doenga, o diagnostico e as diretrizes
de tratamento e apresentaremos um algoritmo de
tratamento para melhor compreensao.
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Palavras chave: oftalmopatia de Graves, doenca
ocular da tiroide, oftalmopatia distireoidiana, or-
bitopatia distiredide, oftalmopatia enddcrina.

Introduccion

Se conoce como enfermedad ocular tiroidea
a un conjunto de signos y sintomas oculares y
orbitarios de caracter inflamatorio y naturaleza
autoinmune, y que en la mayoria de los casos
se encuentran asociados a una disfuncién de la
glandula tiroidea (por lo general, hipertiroideos).
Representa la miositis mas frecuente de la 6rbita.

La primera descripcion de la enfermedad —
llamada “oftalmopatia tiroidea”— la hizo un
médico clinico en 1786 que describié un cuadro
de “aumento de la glandula tiroidea en conexién
con agrandamiento cardiaco o palpitaciones y
con ojos que protruyen de sus 6rbitas”’. Durante
los afios 1834-1835 otro médico clinico descri-
bi6 a cuatro mujeres con palpitaciones e infla-
macion tiroidea, aparente agrandamiento de los
globos oculares, dificultad para el cierre palpebral
y aumento de la exposicién escleral alrededor de
la cornea.

Cinco afios después, en 1840, un médico de
origen aleman describid pacientes de similares
caracteristicas pero agreg6 que los globos ocu-
lares eran por demads saludables y con funcién
visual normal, aunque las pacientes dormian con
los ojos abiertos y estos estaban mas separados
de lo habitual.

Con el tiempo la descripcion del cuadro ocular
asociado a la enfermedad tiroidea fue haciéndose
mas detallada y adoptando diferentes nombres
como oftalmopatia distiroidea (atin muy popu-
lar), oftalmopatia tiroidea, orbitopatia tiroidea,
exoftalmos tirotdxico, proptosis endocrina, exof-
talmos maligno, oftalmopatia de Graves (GO,
por sus siglas en inglés) hasta enfermedad ocu-
lar tiroidea, como se la conoce actualmente (del
inglés: thyroid eye disease o TED)".

El objetivo del presente texto es revisar la
bibliografia actual existente sobre la enfermedad
ocular tiroidea para presentar conceptos claros
del tema. Buscamos aportar guias que ayuden al
diagnostico, clasificacion y manejo, generando

122

herramientas tiles para el oftalmologo general
a la hora de enfrentarse ante un cuadro de muy
amplia variedad de presentacion y evolucién.

Definicion

La enfermedad ocular tiroidea (TED) es un
desorden inflamatorio de las estructuras oculares,
orbitarias y palpebrales, asociado a un compo-
nente autoinmune y en la mayoria de los casos, a
una alteracion en la funcién tiroidea. Se caracte-
riza por inflamacién orbitaria con infiltracién de
linfocitos y mucopolisacaridos que causan expan-
sién de los musculos extraoculares, y en menor
medida del tejido graso orbitario.

Es la patologia orbitaria mas frecuente en adul-
tos y la principal causa de proptosis tanto uni
como bilateral®. Se estima que tiene una inciden-
cia anual en Estados Unidos de 16 mujeres y 3
hombres cada 100 mil habitantes’.

Si bien inicialmente fue descrita en pacientes
hipertiroideos y estos son los mas frecuentemente
afectados, hoy se sabe que esta patologia puede
presentarse en pacientes eutiroideos e hipoti-
roideos* con componente autoinmune mediado
por anticuerpos producidos por la glandula
tiroidea. Estudios recientes demuestran que la
mayoria de los pacientes con hipertiroidismo de
Graves sin compromiso ocular en la presenta-
cion que son tratados con farmacos antitiroideos
no desarrollan la enfermedad ocular después un
seguimiento de 18 meses y que en aquellos con
compromiso ocular leve desaparece espontanea-
mente en la mayoria de los casos. Por otro lado,
la enfermedad ocular tiroidea puede preceder,
suceder o seguir a las manifestaciones endocrinas
pero tiende a presentarse dentro de los 18 meses
en la mayoria de los pacientes®.

Fisiopatologia

Las alteraciones patoldgicas en TED involucran
tanto los musculos extraoculares (MEO) como la
grasa orbitaria, principalmente. La proptosis, signo
frecuente, es consecuencia de la expansion de los
tejidos orbitarios en un continente inexpansible
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como lo es la drbita dsea. Esto también trae apa-
rejado el aumento de la presion dentro de la 6rbita
generando alteraciones del flujo sanguineo venoso,
con la consecuente congestion y edema de los teji-
dos periorbitarios, y aumento de la presion ocu-
lar. Esta tltima se debe en parte a la dificultad de
drenaje del humor acuoso por las alteraciones en
el flujo venoso sanguineo periocular y debe dife-
renciarse del glaucoma crénico simple.

En la patogénesis de esta enfermedad pueden
diferenciarse cuatro procesos patoldgicos:

1. Inflamacién de los tejidos blandos periorbi-
tarios.

2. Sobreproduccién de glicosaminoglicanos (GAGs)
por parte de los fibroblastos orbitarios.

3. Hiperplasia del tejido adiposo.

4. Otros: factores mecanicos y vasculares, media-
dores quimicos de la inflamacion, etc.

En el examen histolégico se evidencian depé-
sitos de GAGs en los MEO, principalmente acido
hialurénico (HA) y condroitin sulfato (mucopo-
lisacaridos). Este aumento de GAGs acttian como
componentes osmoticos, llevando a la acumula-
cién de liquido en los MOE (edema), aumento
de su tamario y disrupcién de sus fibras. Otro
hallazgo histologico importante es la infiltra-
cion de linfocitos y fibrosis en etapas tardias en
los musculos, lo que también puede hallarse en
menor cuantia en la grasa orbitaria*.

Actualmente se sabe que los fibroblastos de
la orbita tienen caracteristicas propias de esta
localizacion y son los principales mediadores de
la fisiopatologia de TED. Estos tienen la poten-
cialidad de transformarse en adipocitos o mio-
fibroblastos, producir GAGs e interactuar con
las células del sistema inmunolégico que perpe-
tian el mecanismo inflamatorio. Tienen mayor
respuesta inflamatoria y capacidad de producir
citoquinas que los fibroblastos normales.

En la superficie de los fibroblastos orbitarios
hay receptores TSH (TSHR) y receptores para el
factor de crecimiento simil insulina 1 (IGF-1R)
que activados regulan la produccién de HA. Otro
mediador de activacidon para la produccion de
GAGs es la IL 1 beta, la cual es inhibida por
corticoides.

Ademas de la diferenciacion de fibroblastos en
adipocitos, también existe adipogénesis de novo
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en TED. Esta es mediada también por TSHR y
IGF-1R.

Autoantigenos en TED

El principal autoantigeno que desencadena
TED en pacientes con enfermedad de Graves es
el receptor TSH (TSHR). El concepto de que el
inicio de TED ocurre frecuentemente dentro de
los primeros meses de la enfermedad de Graves
se basa en la idea de que ambas entidades cli-
nicas son desencadenadas por un autoantigeno
comun.

Se ha identificado que los fibroblastos de la
Orbita normalmente expresan TSHR, pero en
mucha menor cantidad que las células de la
glandula tiroides. Sin embargo esta expresion
aumenta durante la adipogénesis y en TED activa.
Los titulos de anticuerpos anti TSH han demos-
trado estar significativamente correlacionados
con la actividad y severidad de TED, por lo que
se infiere que TSHR es patogénico en TED.

El IGF IR regula adipogénesis, reclutamiento
y diferenciacion de linfocitos, inducciéon de
IL-16 y sintesis de HA. Se ha demostrado que sus
niveles en oOrbita estdn elevados por encima de
lo normal en pacientes con TED. Sin embargo,
sus anticuerpos en sangre son similares a los de
la poblacién control, por lo que no sirve como
parametro clinico para evaluar la actividad de
la enfermedad®.

Por lo antes mencionado, los anticuerpos anti-
rreceptor de TSH resultan de mayor utilidad para
el diagnostico de la enfermedad ocular tiroidea.

Epidemiologia y factores de riesgo

La enfermedad ocular tiroidea es la manifesta-
cién extratiroidea mas comun y mas importante de
la enfermedad de Graves®. Tiene predileccion por
el género femenino, sin embargo las formas mas
severas se presentan en el género masculino. Se
estima que tiene una incidencia anual en Estados
Unidos de 16 mujeres y 3 hombres cada 100.000
habitantes"’. Afecta a todas las razas por igual,
pero parece tener peor evolucion en la raza negra.
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Segun datos publicados en la serie de Bartley y
colaboradores la edad media reportada al diagnos-
tico de la oftalmopatia fue de 43,4 afnos, mientras
que la edad media al diagnoéstico de la disfuncion
tiroidea fue de 41,0 afos’.

Se han descrito diversos factores de riesgo aso-
ciados al desarrollo de la enfermedad ocular y/o a
su peor evolucién. A continuacion se desarrollan
los mas relevantes:

Estrés oxidativo

Se ha detectado un aumento de estrés oxidativo
en TED, lo que genera daiio celular y del ADN con
inflamacioén y pérdida de la funcién. Los niveles
de ciertas enzimas peroxidasas en orina se ven
aumentados en TED vy tienen correlacién con la
actividad de la enfermedad.

El estrés oxidativo induce citoquinas proinfla-
matorias y estimula la proliferacion de fibroblastos
orbitarios de manera independiente; este efecto
puede inhibirse con agentes antioxidantes®.

Tabaquismo

A pesar de estar establecida la asociacion entre el
habito tabaquico y TED, su mecanismo de accién
no esta definido aun*’. Se postula que podria
deberse a que el tabaquismo aumenta el estrés
oxidativo, pero también los extractos del humo
del cigarrillo demostraron estimular la produccion
de HA, la adipogénesis y aumentar la expresion de
anticuerpos anti Rc de TSH*.

Ademas el habito tabaquico se ha asociado a
formas mas graves de la enfermedad, mala res-
puesta al tratamiento y peor pronostico. Es por
esto que pacientes fumadores exhiben cuadros mas
floridos de la enfermedad, con mas inflamacién
y evolucion térpida. También se sabe que el cese
tabaquico favorece muchisimo a la evolucion y es
por eso que debe recomendarse siempre esta con-
ducta ante un diagnoéstico de TED®.

Disfuncion tiroidea

Si bien TED puede encontrarse en pacientes
eutiroideos, es mucho mas frecuente en pacientes
hipertiroideos, hipotiroideos con o sin enfermedad

de Hashimoto®. También se ha demostrado que
pacientes con algun tipo de disfuncién tiroidea
muestran formas mas severas de la enfermedad y
evolucion mas torpida del cuadro, y que al regu-
larizar el estado tiroideo se puede ver una mejoria
de los signos y sintomas de la enfermedad ocular
(en algunos casos)’.

Yodo radiactivo 131

Este tratamiento tiene como objetivo llevar al
paciente al estado de eutiroidismo —o hipotiroi-
dismo en su defecto— mediante una tiroiditis por
radiacion y destruccion glandular. Se observa un
aumento de los receptores TSH y de la actividad
de los anticuerpos estimulantes de tiroides, lo cual
puede iniciar o empeorar TED?®. Para reducir este
efecto pueden administrarse corticoides peritrata-
miento; esta indicacion dependera de la severidad
de TED previa o de los factores de riesgo para su
desarrollo. Por ejemplo, en pacientes sin TED y
sin factores de riesgo, o con TED inactivo, debe
realizarse un seguimiento estrecho; en cambio, en
pacientes con TED previo o sin TED pero con
factores de riesgo para su desarrollo (principal-
mente tabaquismo), se recomienda administrar
corticoides orales en esquema de 0.2 a 0.5 mg por
kilo por dia, iniciando 2 o 3 dias previo al trata-
miento con I131 y continuarlo por un mes con
descenso gradual por 2 a 3 meses” '°.

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas de TED pueden ser
muy variadas: desde cuadros leves como molestias
de superficie, hasta cuadros graves con afectacion
visual como la neuropatia dptica o exposicion cor-
neal severa con tlceras y perforacion. Estas pue-
den explicarse mecanicamente por la discrepancia
entre el aumento del volumen de tejidos orbitarios
inflamados y el volumen inexpansible de la 6rbita
6sea. Estos tejidos en expansion desplazan el globo
ocular dificultando el retorno venoso, lo cual, com-
binado con la produccién local de citoquinas y
otros mediadores de la inflamacion, resultan en
dolor, proptosis, edema periorbitario, congestion
conjuntival y quemosis, entre otros®”.
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Figura 1. Retraccion palpebral superior. Manifestacion clinica mds
frecuente.

Figura 2. Enfermedad ocular tiroidea activa moderada: CAS mayor
a4. A) Retraccion palpebral, inyeccion conjuntival y caruncular. B)
Proptosis, hertel 28 mm ambos ojos.

Figura 3. Paciente en etapa inactiva: restriccion de la motilidad,
proptosis derecha, retraccion palpebral bilateral.
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La manifestacion clinica mas frecuente y de
las primeras en aparecer es la retraccion palpe-
bral tanto del parpado superior como del inferior,
caracterizada por la exposicion del limbo esclero-
corneal (fig. 1). Se encuentra en la mayoria de los
pacientes y es criterio diagnostico de TED® "2,
Sobre ésta se han descrito multiples etiologias.
Se observé que si bien la proptosis puede contri-
buir, es un factor bastante menor. Se ha propuesto
que la sobreaccién simpatica por acciéon hipe-
radrenérgica en los pacientes con Graves es un
factor contribuyente. Algunos autores sugieren
que existen receptores adrenérgicos en el musculo
de Miiller y en el musculo elevador del parpado
superior (MEPS), y que su sobreestimulacion
generaria la retraccion palpebral relacionada
con TED. Otros mecanismos propuestos son la
sobreaccion del MEPS, ya sea por hipertrofia o
por contraccion del recto superior, la inflamacion
y fibrosis del musculo de Miiller".

Dentro de las manifestaciones clinicas, a la
retraccion palpebral le sigue en frecuencia la
proptosis (fig. 2). Esta puede ser uni o bilateral,
pero es mas frecuente la segunda (80% de todas
las proptosis bilaterales)® Se caracteriza por ser
axial y se debe principalmente al engrosamiento
de los musculos extraoculares y a la expansion
del componente graso de la drbita. Se suele decir
que los rectos inferior y medial estan mas comun-
mente involucrados, pero todos los musculos
orbitarios pueden comprometerse, incluso estu-
dios recientes demuestran compromiso del com-
plejo elevador-recto superior por sobre el resto
de los musculos®. El aumento del volumen mus-
cular tipicamente involucra los vientres muscu-
lares respetando el tendon y el engrosamiento de
estos en la orbita posterior estrecha contribuye
ala neuropatia optica compresiva, complicacion
grave de esta patologia'® .

Otras manifestaciones del cuadro clinico son
edema palpebral y eritema, congestion conjun-
tival, quemosis, ojo seco, queratopatia por expo-
sicion, limitacion de la motilidad ocular y diplo-
pia (fig. 3), y en casos severos, neuropatia dptica
compresiva. El edema palpebral es una manifes-
tacion comun de TED, que puede ser unilateral
o bilateral. Se postula que posiblemente esté rela-
cionado con una reduccion del drenaje linfatico
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por disminucién de la motilidad del parpado,
asociada con retraccion palpebral y proptosis®.

Se entiende que la enfermedad ocular tiroi-
dea es autolimitada y presenta un curso bifasico,
con una fase activa que puede durar entre 6 a
18 meses?, seguida de una fase de estabilidad
o inactividad. Es durante la primera donde se
producen la mayor cantidad de cambios —en
su mayoria de origen inflamatorio— que pue-
den llegar a secuelas irreversibles tanto visua-
les y funcionales como cosméticas, y por ello la
mayoria de los tratamientos antiinflamatorios
e inmunomoduladores se utilizan en estas eta-
pas’. Esta clinica bifdsica ha sido descrita como
una curva en la cual durante la fase inicial los
signos y sintomas empeoran rapidamente hasta
un pico de maxima severidad, posteriormente
adoptando una forma de meseta o estabilidad
con mejoras que no llegan al estado de base o
normalidad (fase de estabilidad)?. En esta fase
cronica, el fenomeno inflamatorio produce cam-
bios por fibrosis dejando secuelas estéticas en las
facciones del paciente, lo que genera un impacto
negativo en su calidad de vida®.

Ademas de los factores de riesgo antes men-
cionados se han identificado algunos factores
que se consideran predictivos para el desarrollo
de formas mas graves de la enfermedad: género
masculino, mayor edad, tabaquismo, rapida evo-
lucién de la orbitopatia y diabetes®.

Fenotipos

Se han descrito diferentes fenotipos para cla-
sificar a los pacientes con TED segun la predo-
minancia de ciertos signos y sintomas en su pre-
sentacion. Una muy difundida es la clasificacion
de Nunery et al. que divide en tipo I o variante
lipogénicay tipo II o variante muscular (fig. 4)".
La primera se caracteriza por proptosis impor-
tante, generalmente asimétrica a predominio de
expansion grasa evidenciable en imagenes. Suelen
tener poco aumento del tamano muscular con
buena o regular motilidad, escasos signos infla-
matorios y se trata de pacientes por lo general
jovenes. El tipo II se trata de pacientes mayores
con poca o nula proptosis que puede ser unilate-

Figura 4. A) TC corte axial: componente graso. Nervio optico elongado.
B) TC corte coronal: componente muscular. Ambos casos en pacientes
cursando enfermedad ocular tiroidea activa.

ral, mucha restriccion a la motilidad ocular, que
genera diplopia por lo general en todas las direc-
ciones de la mirada, y un aumento importante
del tamafio de los musculos extraoculares en
imagenes. Estos pacientes con frecuencia tienen
oOrbitas pequenas y suelen ser mas susceptibles a
neuropatias dpticas compresivas.

Otro fenotipo descrito por Rose habla del sub-
tipo “hidraulico™®. En este caso los pacientes sue-
len diagnosticarse como activos, mientras que sus
signos y sintomas se deben a la congestion vascu-
lar como consecuencia de procesos compresivos.

Estudios porimagenes

Las imagenes no son necesarias para el diag-
ndstico de TED, ya que éste se basa en la clinica
y los estudios de laboratorio. Sin embargo, son de
extrema utilidad para complementar la evalua-
cion del paciente y decidir conductas terapéuti-
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Figura 5. Enfermedad ocular tiroidea grave. A) Prequirurgico:
neuropatia Gptica bilateral y queratitis exposicional del OD. B)
Posquirurgico a los 2 meses de: descompresion orbitaria tres paredes
bilateral de urgencia mas pulsoterapia de prednisona 1 gramo por tres
dias.

cas. Se ha comprobado que los estudios por ima-
genes muestran alteraciones asociadas a TED en
el 90% de los casos y resultan de gran ayuda en
casos de pacientes eutiroideos. Por otro lado, en
muchas situaciones sirven para descartar otras
patologias aportando al diagndstico diferencial.
Al poner en evidencia el remodelado tisular, cam-
bios dseos y relaciones de las estructuras orbita-
rias entre si, en ciertos casos permiten predeciry
prevenir lesiones graves como neuropatia 6ptica
compresiva (fig. 5)'°.

El primer estudio que se debe pedir ante sos-
pecha o diagndstico de TED es una tomografia
computada simple de drbitas, con cortes axiales,
coronales y sagitales finos. Resulta de utilidad
agregar también tomografia de encéfalo y senos
paranasales, que aportaran informacién para
descartar otras patologias y, en caso de ser nece-
sario, realizar algin abordaje quirtrgico poste-
rior. Los hallazgos mas frecuentes en este estudio
son proptosis axial uni o bilateral, agrandamiento
de los musculos extraoculares (en la mayoria de
los casos con respeto del tend6n) y expansion
del componente graso orbitario (hipodenso).
Es importante analizar la situacion del nervio
optico: si se encuentra elongado por la propto-
sis o comprimido en el dpex por el aumento de
tamafio del cono muscular (fig. 4). Esto tltimo
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es crucial para detectar en forma temprana una
neuropatia dptica.

Eluso dela RNM en la evaluacion de pacientes
con TED se ha popularizado mas en los ultimos
tiempos. Su principal ventaja es una mejor eva-
luacién de los tejidos blandos orbitarios (prin-
cipalmente musculo y grasa) y con técnicas
modernas se puede evaluar el estado inflamato-
rio y de actividad de la enfermedad orbitaria'’.
Algunos estudios indican que la proptosis severa
en muchos casos no siempre se debe al aumento
del tamafio muscular y que la grasa inflamada
y expandida también jugaria un papel impor-
tante, principalmente en casos de TED activo'®.
Un aumento en la intensidad de la sefial en T2
puede indicar cambios edematosos causados por
inflamacion (de causa autoinmune o por conges-
tion vascular), ya que los tiempos de relajacion en
T2 reflejan contenido acuoso en los tejidos. Esto
trae una gran ventaja sobre la tomografia com-
putada que no puede diferenciar si el aumento
del tamafno muscular es por inflamacién activa
o fibrosis'” . También nos ayudara a predecir si
un tratamiento antiinflamatorio sera efectivo o
si la diplopia puede resolverse con tratamientos
médicos, o su causa responde a caracteristicas
secuelares y requerira cirugia®.

Ademas de los métodos mencionados, existen
otros estudios complementarios cuya utilidad en
TED esta atin en estudio, como por ejemplo el
doppler de arterias carétida interna, oftdlmica
y central de la retina, cuyo flujo suele mejorar
posterior a cirugias descompresivas. Parametros
de OCT como el espesor coroideo y la vasculari-
zacion del nervio 6ptico podrian correlacionarse
con neuropatia 6ptica compresiva y ser indicati-
vos de tratamiento urgente®.

Clasificacion y guias

Para facilitar la comprension de este cuadro
y organizar su manejo se ha desarrollado una
serie de guias practicas que buscan clasificar a
los pacientes segtn diferentes criterios para defi-
nir, por un lado, severidad del cuadro y, por otro,
actividad de la enfermedad ocular®'.
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Se desarrollaran a continuacion algunas de las
mas utilizadas.

A) En 1969 Werner reportd la clasificaciéon NO
SPECS (por sus siglas en inglés: No signs or symp-
toms, Only signs, Soft tissue involvement, Proptosis,
Extraocular muscle signs, Corneal involvement,
Sight loss)*; en 1977 publicaron una modifica-
ciéon®. Cada item representa un puntaje de 0 a
6y a su vez dentro de cada uno existen subcate-
gorias a, b, ¢ y d. Esta clasificacion categoriza a
la enfermedad segun su severidad teniendo en
cuenta la clinica del paciente, pero no permite
determinar el grado de actividad o inactividad del
cuadro. Por lo mencionado, no pueden tomarse
decisiones terapéuticas basadas en ella.

B) Mas adelante, en 1989, Mourits y colabora-
dores describieron la clasificacion CAS (Clinical
Activity Score)* ampliamente utilizada en la
actualidad, la cual se basa en signos inflamato-
rios agudos y por lo tanto permite determinar el
estado de actividad de la enfermedad. Los sig-
nos que se evalian son: dolor (retroocular o a
los movimientos), enrojecimiento (de parpados
o de conjuntiva), inflamacién (quemosis, que-
mosis caruncular, edema de parpados, aumento
de la proptosis) y alteracion de la funcién visual
(disminucion de los movimientos oculares, dis-
minucion de agudeza visual de unalinea o mds).
Todos los items son evaluados durante la primera
consulta, excepto los cambios en la proptosis, en
la agudeza visual y en la motilidad ocular, que
se determinan en las consultas siguientes ya que
necesitan un dato de base para registrarse y esti-
mar asi su progresion. A cada signo se le otorga
un valor de un punto si estd presente y la suma
de estos puntos da el valor del CAS. Se considera
que un paciente con una valoracion de CAS igual
o mayor a 4 se encuentra en actividad (fig. 2) y
tiene un 80% de probabilidades de mejorar con
tratamiento antiinflamatorio como inmunotera-
pia o radioterapia (modificacién de CAS 197)%.
Por lo tanto, esta clasificacion no sélo determina
actividad sino que también es util a la hora de
predecir la respuesta a tratamientos como corti-
coides, una de las herramientas terapéuticas mas
utilizadas en estos cuadros (tabla 1).

Basadas en estas clasificaciones surgieron dos
guias principales que se conocen ampliamente

Tabla 1. Diez items del CAS.

DOLOR 1. Dolor, sensacidn de opresion sobre o detrds
del globo ocular durante las Gltimas 4
semanas.

2. Dolor a los movimientos oculares durante las
(ltimas 4 semanas.

ENROJECIMIENTO 3. Eritema de parpados.

. Eritema difuso de la conjuntiva que
compromete al menos un cuadrante.

~

INFLAMACION . Inflamacidn de los parpados.

. Quemosis.

. Quemosis de cardncula.

. Aumento de la proptosis de 2 mm durante un
periodo de 1-3 meses.

DETERIORO 9. Disminucion de la motilidad ocular en
FUNCIONAL cualquier direccion durante un periodo de 1-3
meses.
10. Disminucion de la agudeza visual de una linea
en la cartilla de Snellen (con estenopeico)
durante un periodo de 1-3 meses.

o N o

Tomado de: Mourits MP, Prummel MF, Wiersinga WM, Koornneef L. Clinical activity score as a
guide in the management of patients with Graves’ ophthalmopathy.
(lin Endocrinol 1997;47: 10.

y se emplean en la actualidad: la guia VISA y la
guia EUGOGO.

C) Laguia VISA (Vision Inflammation Strabismus
Appearance/exposure) fue desarrollada en 2006
por Dolman y Rootman®. Cada seccion evalia
variables medibles subjetiva y objetivamente.
Proporciona una tabla para registrar los sinto-
mas y los signos. Después de cada seccion se
indica la progresion como igual, mejor o peor,
de acuerdo con la perspectiva del médico y del
paciente. Todas las secciones se evaluan y regis-
tran en detalle, con medidas tales como agudeza
visual con y sin correccion, medicion de la retrac-
cion palpebral y show escleral, protrusion de bol-
sas grasas, fondo de ojos, medicion de los angulos
de motilidad ocular con prismas, por mencionar
solo algunos de ellos. Finalmente los items se gra-
dian como neuropatia dptica si o no, inflama-
cién en escala de 0 a 8, estrabismo y retraccion
de 0 a 3, y la apariencia como leve, moderada o
severa. Las secciones se disponen en el orden que
deben evaluarse y se manejan de acuerdo con su
importancia (visién primero, apariencia tltimo).
Sibien en su estudio Dolman y Rootman repor-
taron una coincidencia interobservador del 90%
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utilizando esta guia para clasificar a los pacien-
tes, su principal limitacion esta en el hecho de
que no proporciona lineamientos tan claros en
cuanto a las medidas terapéuticas a tomar en
cada caso segun el puntaje. Por otro lado, pese a
que la gran cantidad de informacién que recaba
y el detalle con que se registra puede consumir
mucho tiempo y dificultar su comprensidn; es
una herramienta muy util como base de datos
para estudios clinicos o investigaciones.

D) Entre 1999 y 2006 el Grupo Europeo de
Orbitopatia de Graves (EUGOGO, por sus siglas en
inglés European Group On Graves’ Orbitopathy)
realizaron una serie de consensos para los que
se reunieron oftalmélogos y endocrindlogos de
12 paises europeos”.

Bartalena y colaboradores publicaron en 2016
en el European Thyroid Journal la version mas
actualizada de estos consensos conformando
una guia practica para evaluacion y manejo'’.
Esta guia presenta en forma clara y concisa las
formas de estudiar y manejar diferentes aspec-
tos de esta enfermedad. Estas recomendaciones
son: enfoque clinico general que deberia recibir
el paciente para mejorar su calidad de vida, eva-
luar actividad (mediante CAS) y severidad (guia
propia modificada de NOSPECS), criterios de
derivacion, manejo de factores de riesgo (taba-
quismo y disfuncién tiroidea) y uso de trata-
mientos topicos en todos los estadios de la enfer-
medad. Luego de esta evaluacion presenta guias
de manejo para TED leve, activo, moderado y
severo; este ultimo con complicaciones como
neuropatia dptica. Finalmente trata el manejo
de la enfermedad inactiva dando indicaciones
para cirugia de rehabilitaciéon cosmética. Una
gran ventaja de esta guia es la forma practica
en la que se presentan las clasificaciones y como
actuar segun estas. Aporta indicaciones terapéu-
ticas claras con dosis de medicacion sugeridasy
via de administracién, tanto para tratamientos
de primera linea (corticoides) como de segunda
(radioterapia, ciclosporina, etc.). Por lo antes
expuesto consideramos que es la guia mds clara
y prdctica para orientar el manejo de estos pacien-
tes, tanto para el oftalmdlogo general como para
el especialista.

Tratamiento

El manejo de este tipo de pacientes puede
resultar sencillo en casos leves; sin embargo,
en pacientes moderados y severos puede ser un
verdadero desafio obtener un adecuado control
de la enfermedad. Por lo tanto, es util valerse
de algunas de las guias antes mencionadas para
intentar clasificar a los pacientes en una cate-
goria de acuerdo con su severidad y su grado
de actividad e indicar un manejo acorde a esto.

Como primera medida ante todos estos
pacientes, cualquiera sea su severidad o acti-
vidad, se debe realizar un adecuado control de
factores de riesgo. Esta estrategia comprende
control de su estado tiroideo mediante consulta
a su endocrinologo, cesacidn tabaquica, profi-
laxis con corticoides en caso de tratamiento con
yodo radioactivo (con las pautas mencionadas
previamente) y control de la glucemia en casos
de pacientes diabéticos.

Los pacientes leves, sin actividad o con escasa
sintomatologia, se manejaran de manera ambu-
latoria con tratamientos médicos, en su mayo-
ria topicos. Se debe indicar lubricacién ocular
adecuada con gotas y en caso de ser necesario,
geles. Algunos pacientes con marcada retraccion
palpebral pueden verse favorecidos con oclusion
nocturna con gafas especializadas para mante-
ner la humectacion ocular (fig. 1).

El selenio es un oligoelemento que podria
reducir el estrés oxidativo celular. Se ha demos-
trado que su suplementacion en pacientes con
TED leve a moderado en estadios iniciales
mejora la calidad de vida, reduce la sintomato-
logia y disminuye la progresién a formas mas
severas de la enfermedad. No se ha demostrado
que tenga efectos en formas inactivas de larga
duracién de la enfermedad. Se indica un com-
primido de 200 mg una vez por dia por seis
meses'’.

Para pacientes moderados a severos, con sig-
nos y sintomas de actividad (CAS valor de 4
o mayor), ademas de las medidas previamente
mencionadas deben recibir tratamiento antiin-
flamatorio con corticoides (figs. 2 y 6). Estos
pueden administrarse via oral (prednisona) o
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endovenosa (metilprednisolona), siendo esta
ultima mejor tolerada y mas efectiva®®. Existen
diferentes esquemas terapéuticos segin auto-
res y centros de atencion. La guia europea
EUGOGO recomienda lo siguiente: esquema
de dosis intermedia 0,5 g una vez por semana
durante 6 semanas y luego 0,25 g por semana
por 6 semanas (dosis acumulada 4,5 g).

Esquema de dosis alta 0,75 g/semana por 6
semanasy 0,5 g/semana por 6 semanas en casos
mas severos (dosis acumulada 7.5 g). Los pacien-
tes deben monitorearse clinicamente durante
estos tratamientos con controles estrictos de ten-
sion arterial, glucemia y funcion hepatica, y la
dosis total acumulada no debe superar los 8 g'°.

En casos moderados de reciente comienzo
y en actividad, en los cuales el aumento del
tamafo muscular es marcado, y genera diplo-
pia que afecta la calidad de vida de los pacien-
tes, puede optarse por un tratamiento menos
invasivo que los corticoides sistémicos, como lo
es la aplicacion de triamcinolona intraorbitaria
mediante inyeccion parabulbar infero-temporal.
El esquema consiste en inyectar 20 mg de acetd-
nido de triamcinolona (presentacion de 40 mg/
ml) en cada drbita en forma semanal por 4 sema-
nas consecutivas. Se ha demostrado mejoria en
la diplopia y en las ducciones con alivio de la
signo-sintomatologia inflamatoria, mientras que
no generaria cambios en la proptosis, la presion
intraocular y la agudeza visual®".

Los corticoides aplicados localmente tam-
bién pueden utilizarse para el tratamiento de la
retraccion palpebral en estadios tempranos de
la enfermedad, donde la fisiopatologia responde
mas a un proceso inflamatorio y no a uno cica-
tricial. Se ha estudiado el uso de triamcinolona
40 mg/ml inyectada a nivel del musculo elevador
del parpado superior (MEPS). Esta aplicacion
puede ser por via transconjuntival®' o via percu-
tanea’ semanalmente en esquemas que varian
de 4 a 6 inyecciones en total.

Existen tratamientos alternativos o de segunda
linea que han demostrado ser efectivos para
pacientes que no pueden recibir corticoides o
que tienen recaidas.

Figura 6. A) Enfermedad ocular tiroidea activa moderada. B)
Postoperatorio de cirugfa reparadora de retraccién palpebral superior:
blefarotomia izquierda mas espaciador de parpado inferior izquierdo
(tarso contralateral).

Radioterapia

Se ha utilizado por muchos afios y actualmente
se sabe que tiene un rol terapéutico en TED
moderado a severo en fase activa, reduciendo la
duracién de esta altima*. Mejora la diplopia y las
ducciones, y potencia en forma sinérgica el efecto
de los corticoides. Existen varios esquemas pero
uno de los mas utilizados es de 20 Gy por 6rbita,
en 10 dosis diarias por 2 semanas'®. Debe evitarse
en pacientes con vasculitis, retinopatia diabética o
cuando la inflamacion orbitaria remiti6 esponta-
neamente. En pacientes resistentes a corticoides,
la radioterapia pareciera no ser beneficiosa*.

Este tratamiento es para pacientes selecciona-
dos y no se debe optar en casos en los que poste-
riormente se planea realizar una cirugia de des-
compresion orbitaria, ya que la fibrosis generada
a consecuencia de la radioterapia podria compro-
meter el éxito de la cirugia.
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Otras terapias alternativas a corticoides son los
inmunomoduladores, y dentro de ellos los mas
estudiados en los ultimos tiempos son los anti-
cuerpos monoclonales®°.

Anticuerpos monoclonales
Rituximab

Es un anticuerpo monoclonal anti CD20 que
ataca células B en estadios intermedios de madu-
racion y plasmocitos jovenes. Los resultados de
los distintos ensayos clinicos realizados con ritu-
ximab en TED son contradictorios, y por lo tanto
no puede considerarse tratamiento de primera
linea o reemplazo de corticoides. Sin embargo, en
algunas series de casos ha demostrado mejorar el
CAS, la motilidad yla diplopia. Por lo tanto debe-
ria reservarse para ocasiones resistentes a corti-
coides o cuando estos estan contraindicados™.

Tocilizumab

Es un anticuerpo monoclonal antirreceptor
de interleucina 6. En un ensayo clinico contro-
lado demostré reducir la inflamacién orbitaria
y proptosis en pacientes resistentes a corticoides
al compararse con placebo. Actualmente tendria
un rol para pacientes con TED activo moderado
a severo y faltan estudios para determinar su efi-
cacia en neuropatia optica® .

Teprotumumab

Es un anticuerpo monoclonal contra el recep-
tor de factor de crecimiento simil insulina (IGF-
1), que tiene un importante rol en la fisiopatologia
de TED modulando y aumentando las acciones
patoldgicas del receptor de TSH. En ensayos cli-
nicos controlados ha demostrado reduccion sig-
nificativa del CAS en dos o mas puntos, y reduc-
cion del exoftalmos en un promedio de 2.46 mm,
siendo este tltimo resultado comparable a la ciru-
gia y no obtenido por ningun otro tratamiento
médico®. El perfil de seguridad de esta droga
parece ser mas que aceptable, habiéndose descrito
efectos adversos leves. Se trata de una droga que
modifica el curso de la enfermedad y parece ser
muy prometedora'® .

Es importante destacar que si bien estas nue-
vas terapéuticas son muy sugestivas, se trata de

131

medicamentos caros y muchas veces de dificil
acceso en nuestro medio.

Otras opciones estudiadas y utilizadas como
tratamientos alternativos incluyen metotrexato,
azatioprina, ciclosporina, micofenolato de mofe-
tilo, entre otros'®*.

Complicaciones

Principalmente durante las etapas activas de
la enfermedad pueden darse complicaciones que
ponen en riesgo la vision de los pacientes con
TED. Las principales, y cuyo diagnoéstico es indi-
cacion de medidas terapéuticas urgentes, son la
luxacién espontanea del globo ocular, la exposi-
cién corneal severa con queratitis y el riesgo de
perforacion ocular, los pliegues coroideos en el
fondo de ojos y la neuropatia 6ptica®*’. Todas
estas complicaciones son indicacién de cirugia
descompresiva urgente.

La neuropatia Optica distiroidea (del inglés:
dysthyroid optic neuropathy y su sigla DON) es
una complicacion poco frecuente pero grave que
se presenta en el 5% al 8% de los pacientes con
TED (tig. 5). Su diagndstico es principalmente
clinico cursando con disminucién de agudeza
visual, defecto pupilar aferente relativo, alteracion
de la vision cromatica, cambios de la papila en el
fondo de ojos, alteraciones del campo visual y evi-
dencia de crowding apical en las imagenes o ner-
vio optico elongado (fig. 4)!°. Cabe resaltar que
no todos estos signos y sintomas estaran siempre
presentes, y que se debe prestar especial atencion
a ellos ya que pueden pasar inadvertidos durante
la etapa activa de la enfermedad. Es de especial
importancia la alteracion de la visiéon cromatica
que puede ser el Unico signo de neuropatia y se
presenta muy frecuentemente, mientras que los
cambios en el fondo de ojo se evidencian sélo
entre el 20% y el 50% de los casos.

El grado de proptosis en estos pacientes es por
lo general poco evidente y no puede correlacio-
narse directamente con la severidad de la neu-
ropatia. Se cree que la falta de proptosis podria
incrementar la presion orbitaria generando la
compresion del nervio dptico. Se ha visto que
en pacientes con diabetes es mas frecuente la
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presentacion de DON vy se cree que se deba a
la microangiopatia asociada a esta enfermedad
que dejaria al nervio dptico mas susceptible a la
compresion®.

En cuanto al tratamiento, el gold standard de
inicio son los corticoides endovenosos'®***** en
esquema de 1 gramo por dia durante tres dias, que
puede repetirse de ser necesario en una semana.
De no haber respuesta o no ser suficiente en un
plazo de dos semanas, la conducta siguiente es la
cirugia descompresiva urgente. Para ella la elec-
cién por mucho tiempo ha sido la descompresion
de pared medial; sin embargo ultimamente se
han descrito otras técnicas igual de efectivas para
lograr descompresion del nervio dptico como ser
la descompresion de pared lateral profunda, la
descompresion balanceada (pared medial y late-
ral) o la via endoscdpica para pared medial, entre
otras®*.,

Cirugia de rehabilitacion o tratamiento
etapa inactiva

Teniendo en cuenta de que nos encontramos
ante una enfermedad autolimitada, una vez supe-
rada su fase activa se deben determinar sus secue-
las para implementar tratamientos acordes, gene-
ralmente conocidos como de “rehabilitacion”
La guia europea EUGOGO recomienda realizar
cirugia de rehabilitacion cuando las secuelas de la
enfermedad ocular tiroidea se asocian a alteracio-
nes en la funcién visual o en la calidad de vida de
los pacientes y cuando la enfermedad ha estado
inactiva por al menos 6 meses'. Estas secuelas
por lo general suelen ser proptosis, diplopia, der-
matochalasis y retraccion palpebral (fig. 3)' *.
Shorr y Seiff describen un abordaje para estas
cirugias dividido en cuatro etapas consecutivas
cuyo orden no debe alterarse: cirugia descompre-
siva, cirugia de estrabismo, cirugia de retraccion
palpebral y blefaroplastia®®. Sin embargo, cabe
destacar que en la actualidad algunos autores
como Bernardini y colaboradores desafian esta
secuencia® alegando que las modificaciones en
la retraccion palpebral por cirugia descompre-
siva son minimas y que podrian realizarse en el
mismo acto quirdrgico**.
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Descompresion orbitaria

Las indicaciones para esta cirugia se han modi-
ficado con el tiempo. Inicialmente era reservada
para urgencias como neuropatia optica o expo-
sicion corneal severa (fig. 5). En la actualidad
también estd indicada durante la fase inactiva de
la enfermedad como parte de la rehabilitacion
cosmética de las complicaciones'®*%.

Diferentes abordajes y técnicas se han estu-
diado y modificado alo largo del tiempo: descom-
presion de piso y pared lateral, descompresion
superior con abordaje desde la fosa craneal, des-
compresion de pared medial mediante etmoidec-
tomia, descompresion combinada con abordaje
transantral de pared medial y piso de la drbita.
El abordaje de pared lateral por via orbitaria se
popularizé en los 90 a través de Goldberg y cola-
boradores, técnica que fue perfeccionada poste-
riormente, destacdndose hoy la técnica de Piva
y colaboradores descrita en 2008 y que aborda la
fosa temporal®. En la actualidad, la eleccion del
abordaje queda supeditado al grado de proptosis
y ala preferencia de cada cirujano, siendo los mas
populares los abordajes de pared media y piso o
la denominada “descompresion balanceada” que
incluye pared medial y lateral profunda**. En
casos de proptosis severa puede agregarse una
tercera pared.

La descompresion orbitaria de las paredes 6seas
puede producir una reduccién de la proptosis de
entre 4-5 mm. La complicacion mas frecuente es
la diplopia posquirtrgica, que ocurre en aproxi-
madamente el 29% de los casos, segun Jordan y
colaboradores®, y se han descrito modificacio-
nes en la técnica quirurgica para evitarla, detalles
que escapan a los objetivos de este articulo. Otras
complicaciones descritas son hipoglobo, diseste-
sias, fistula de liquido cefalorraquideo, sinusitis.

Otro abordaje descrito para reducir la prop-
tosis, solo o en combinacién con la descompre-
sion 6sea’, es la lipectomia orbitaria anterior*>*.
Esta consiste en la extraccion de la grasa orbitaria
intra y extraconal, y en algunos casos agregan la
exéresis de paquetes grasos preaponeurdticos*.

Actualmente no hay consenso respecto de las
modificaciones en la PIO y calidad de vida que
otorga la lipectomia sola. La mayoria de los auto-
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res concuerda en que ésta debe reservarse para
casos de proptosis leve a moderada (menor a 26
mm) y con predominio de expansién grasa evi-
denciable por imagenes®.

Cirugia de retraccion palpebral

La retracciéon palpebral es uno de los signos
mas comunes de TED y es criterio diagnéstico de
la enfermedad. Ademas de la alteracion cosmética
que genera, puede producir lagoftalmos, quera-
titis, fotofobia y lagrimeo. En la etapa crénica de
la enfermedad esta retraccion tiende a persistir
por lo que se han descrito numerosas técnicas
para corregirla.

En cuanto al parpado inferior las técnicas
mas empleadas son la reseccién o extirpacion de
retractores, sin o con un espaciador; este tltimo
puede ser autdlogo (paladar duro, tarso contra-
lateral, fascia lata, cartilago auricular), homdlogo
(esclera de banco) o sintético, y suele indicarse
en casos de retracciones severas (mayores a 3
mm)'". El abordaje puede ser tanto anterior via
incision subciliar como posterior, via transcon-
juntival. En algunos casos puede ser necesario un
procedimiento adyuvante como midface lifting,
cantoplastias o tarsorrafias laterales para mejorar
el contorno palpebral y contrarrestar el efecto de
la gravedad que favorece a la retraccion.

Para la correccion de la retraccion palpebral
superior, las cirugias actualmente mas utiliza-
das tienen como objetivo debilitar los musculos
MEPS y musculo de Miiller. Esto puede lograrse
mediante la seccion parcial o completa (blefaro-
tomia) de uno o ambos musculos (fig. 6). Se ha
demostrado que agregar un espaciador en par-
pado superior no modifica los resultados pos-
quirurgicos en este caso, por lo que esta ultima
técnica se ha dejado de lado.

El abordaje puede ser anterior via pliegue pal-
pebral o posterior via transconjuntival, siendo esta
ultima la mas utilizada®. Independientemente
del abordaje que se utilice, en toda cirugia de
retraccion palpebral deberian tenerse en cuenta
los siguientes puntos desarrollados por Pieroni
Goncalves y colaboradores®:

1) abordar tanto musculo de Miiller como el
MEPS;
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2) especial atencion en los dos tercios latera-
les del parpado para corregir la retraccion lateral
(flare);

3) preservar un pediculo central de MEPS o
conjuntiva o dejar una sutura central que conecte
el tarso al elevador para obtener mejor contorno
y evitar la ptosis en el eje visual;

4) seccionar la conjuntiva para tratar posibles
casos de fibrosis.

Otra opcidén no quirtrgica para la retraccion
palpebral superior asociada a esta enfermedad es
la toxina botulinica A. Esta acttia en la unién neu-
romuscular bloqueando la liberacion de acetil-
colina en el MEPS provocando su debilidad tem-
poral y su caida. Esta opcion terapéutica puede
ofrecerse a pacientes que no quieren operarse o
en casos de queratitis severas por exposicion en
las fases activas de la enfermedad™.

A continuacidn en la figura 7, se presenta un
algoritmo terapéutico, en relacion a la severidad
de los pacientes con TED.

Conclusion

La enfermedad ocular tiroidea constituye la
manifestacion extratiroidea autoinmune mds
frecuente de la enfermedad de Graves (50%),
puede también asociarse a otros desérdenes de
la glandula tiroidea e incluso estar presente en
estados de eutiroidismo. Esto es lo que hace que
sea de fundamental importancia conocer esta
patologia por parte no so6lo de los especialistas
en oculoplastica sino también del oftalmdlogo
general.

Desde la primera descripcion en 1700, donde
simplemente se asociaba la disfuncién tiroidea
con protrusion ocular hasta nuestros dias, hemos
progresado enormemente en el entendimiento
de esta patologia, pudiendo hoy verla como un
verdadero trastorno autoinmune con anticuerpos
especificos dirigidos hacia los tejidos orbitarios y
manejarla como tal, con terapéuticas inmunosu-
presoras e inmunomoduladoras dirigidas.

Consideramos de fundamental importancia
destacar la gran utilidad de las diferentes guias
de manejo con las que contamos actualmente, que
nos permiten determinar para cada paciente un
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Figura 7. Algoritmo terapeutico recomenado en pacientes con TED.

momento especifico en la evolucion de su enfer-
medad, determinar la gravedad de la misma y
elegir para él el tratamiento mas apropiado.
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Resumen

Objetivo: Describir un nuevo método de estima-
cion indirecta de la amplitud del angulo de la ca-
mara anterior y evaluar su eficacia para detectar
angulos ocluibles.

Métodos: La investigacion incluy6 240 ojos de 240
pacientes consecutivos mayores de 40 afios de edad
con una refraccion esférica entre -1.50 y +5 diop-
trias. Se excluyeron pacientes con antecedentes de
trauma ocular y/o cirugia ocular. Para efectuar el
nuevo método, el brazo de iluminacién de la lam-
para de hendidura se ubicé con una angulacién de
30°. La magnificacion utilizada fue 1.6 X. Se utilizo
luz aneritra mediante el filtro disponible en la lam-
para de hendidura. Se proyecté una hendidura de
luz vertical de 4 mm de longitud y de un minimo
ancho que permitiese efectuar un corte biomicros-
copico visible sobre la periferia corneal temporal,
haciendo coincidir los extremos superior e inferior
de la hendidura con el limbo esclero-corneal. Se
comparé el método con el de Van Herick y ambos,
en forma enmascarada, con el método gold stan-
dard: la gonioscopia.

Resultados: Se determind que si la profundidad
de la camara anterior periférica no es mayor al
50% del espesor corneal adyacente se esta ante un
angulo ocluible. Con este punto de corte la sen-
sibilidad y la especificidad del nuevo método fue
del 99% (IC 95%: 0.945/1.000) y del 95.7% (IC
95%: 0.855/0.986) respectivamente. El area bajo
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la curva ROC (AUC, por sus siglas en inglés) fue
0.9736 (IC 95%: 0.9541/0.9931) vs. 0.6144 (IC 95%:
0.5784/0.6504) del método de Van Herick.
Conclusiones: Los resultados muestran una ma-
yor sensibilidad y especificidad del nuevo método
para detectar angulos ocluibles respecto del méto-
do de Van Herick.

Palabras clave: método de Van Herick, dngulo
ocluible, gonioscopia, angulo estrecho, sospecha
de angulo estrecho, profundidad de la cdmara an-
terior periférica.

A new method for indirect estimation of
anterior chamber angle width and for the
detection of occludable angles

Abstract

Objective: To describe a new method for indirect
estimation of the anterior chamber angle width
and to evaluate its efficacy at detecting occludable
angles.

Methods: This study included 240 eyes of 240
consecutive patients over 40 years of age with a
spherical refraction between -1.50 and +5 diop-
ters. Patients with a history of ocular trauma and/
or surgery were excluded. This new method was
performed by placing the illumination arm of the
slit lamp at an angle of 30° from the microscope.
Magnification used was 1.6X. Green light, the il-
lumination setting provided by the red free filter
available on the slit lamp, was used. A vertical slit
beam of 4 mm of length and a minimum width
allowing to perform a biomicroscopic section on
the temporal corneal periphery, making the up-
per and lower edges of the slit coincide with the
sclerocorneal limbus, was projected. The method
was compared to Van Herick’s one, and then, both
were compared, in a masked fashion, with the gold
standard method: gonioscopy.

Results: It was established that the angle would
be considered occludable if the peripheral ante-
rior chamber depth was not greater than 50% of
the adjacent corneal thickness. With this cutoff
value the new method had a sensitivity and spec-
ificity of 99% (95% CI: 0.945/1.000) and 95.7%
(95% CI: 0.855/0.986), respectively. The Area Un-
der the ROC Curve (AUC) was 0.9736 (95% CI:

0.9541/0.9931) vs. 0.6144 (95% CI: 0.5784/0.6504)
for the Van Herick’s method.

Conclusions: The results show greater sensitivity
and specificity of the new method for the detection
of occludable angles vs. the Van Herick’s method.
Keywords: Van Herick’s method, occludable angle,
gonioscopy, narrow angle, suspected narrow angle,
peripheral anterior chamber angle depth.

Novo método para estimar indiretamente
a amplitude do angulo da cdmara anterior
e detectar angulos ocludiveis

Resumo

Objetivo: Descrever um novo método de estimati-
va indireta da amplitude do angulo da camara an-
terior e avaliar sua eficacia na detec¢ao de angulos
de oclusao.

Métodos: A investigacao incluiu 240 olhos de 240
pacientes consecutivos com mais de 40 anos de
idade com uma refracio esférica entre -1,50 e +5
dioptrias. Pacientes com histéria de trauma ocular
e/ou cirurgia ocular foram excluidos. Para realizar
0 novo método, o brago de iluminagao da lampada
de fenda foi posicionado em um angulo de 30 °. A
ampliacdo utilizada foi de 1,6 X. A luz aneritra foi
utilizada através do filtro disponivel na lampada de
fenda. Uma fenda leve vertical de 4 mm de compri-
mento e largura minima foi projetada para permi-
tir um corte biomicroscopico visivel na periferia da
cornea temporal, fazendo com que as extremida-
des superior e inferior da fenda coincidissem com
o limbo esclero-corneano. O método foi compara-
do ao de Van Herick e ambos, de forma mascarada,
com o método gold standard: a gonioscopia.
Resultados: Foi determinado que se a profundida-
de da camara anterior periférica nao for maior que
50% da espessura da cornea adjacente, existe um
angulo ocludivel. Com esse ponto de corte, a sensi-
bilidade e especificidade do novo método foram de
99% (1C95%: 0,945 / 1.000) e 95,7% (IC95%: 0,855
/ 0,986) respectivamente. A area sob o ROC (AUC,
por suas siglas em inglés) foi de 0,9736 (IC de
95%: 0,9541 / 0,9931) vs. 0,6144 (IC 95%: 0,5784 /
0,6504) do método de Van Herick.

Conclusdes: Os resultados mostram uma maior
sensibilidade e especificidade do novo método
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para detecgdo de dngulos ocludiveis em compara-
¢d0 ao método de Van Herick.

Palavras chave: Método de Van Herick, dngulo
ocludivel, gonioscopia, angulo estreito, 4ngulo es-
treito suspeito, profundidade da camara anterior
periférica.

Introduccion

El riesgo potencial de padecer un glaucoma
agudo por cierre angular en pacientes con angulo
ocluibles y la posibilidad de desarrollar un glau-
coma primario de angulo estrecho en pacientes con
factores de riesgo debe considerarse en todo adulto
que asiste a una evaluacion oftalmoldgica de rutina.

El glaucoma de angulo estrecho emerge actual-
mente como una de las principales causas de
ceguera en general y fundamentalmente en las
densamente pobladas naciones asiaticas. La can-
tidad estimada de pobladores chinos con angulo
ocluible es de 28.2 millones'.

La gonioscopia se considera el método clinico
gold standard para evaluar las caracteristicas del
angulo de la cdmara anterior; sin embargo, su eje-
cucion no siempre se realiza en una practica asis-
tencial de alto volumen de pacientes.

La evaluacion de la profundidad de la cdmara
anterior periférica (PCAP) ha sido la estrategia
utilizada como una alternativa no invasiva frente a
la gonioscopia, al menos como una primera etapa
diagnostica para estimar el angulo de la cdmara
anterior (ACA) en la consulta basica de rutina y
en los programa de screening.

La biomicroscopia por ultrasonido (UBM)
y mas recientemente la tomografia 6ptica de la
camara anterior (SL-OCT), y la metodologia con
camara Scheimpflug han contribuido decisiva-
mente para lograr un conocimiento mds preciso
respecto de los principios fisiopatoldgicos del cie-
rre angular y han permitido registrar parametros
anatémicos para detectar pacientes con riesgo de
desarrollar un glaucoma de angulo estrecho.

Pero estos equipos habitualmente no estan dis-
ponibles en la consulta bésica.

Se ha establecido por consenso que un paciente
que presenta a la gonioscopia y en posicioén prima-
ria de la mirada un trabeculado posterior no visible

en una extension circunferencial igual o mayor a
180 grados, se encuentra en riesgo de padecer un
episodio agudo de glaucoma por cierre angular
(angulo ocluible)®.

Hasta el momento el método clinico de estima-
cién del angulo de la cdmara anterior utilizado es
el método de Van Herick y su modificacion efec-
tuada por Foster’*. Sin embargo, los datos sobre su
sensibilidad y especificidad no han sido satisfacto-
rios para muchos autores. En el presente trabajo se
describe un nuevo método de estimacion indirecta
de la amplitud del dngulo de la cdmara anterior y
su utilidad para detectar angulos ocluibles.

Pacientes y métodos

En este estudio prospectivo se incorporaron a
la investigacion 240 pacientes consecutivos mayo-
res de 40 anos de edad con una correccién esfé-
rica entre -1.50 y +5.00 dioptrias. Los criterios de
exclusion fueron: pacientes con antecedentes de
cirugia ocular, trauma ocular o con opacidades
corneales que generen dificultad en la evaluacion
de la cdmara anterior y cornea periférica.

Un ojo de cada paciente determinado en forma
aleatoria se considerd para el analisis estadistico.

La muestra fue subdividida en dos submuestras
de acuerdo a la refraccion: a) pacientes entre -1.50
y +1.50 dioptrias (n = 125) y b) pacientes entre
+1.75y +5.00 dioptrias (n = 115).

Se solicitd el consentimiento de los pacientes
para efectuar las gonioscopias y la investigacion se
ajustd alos principios de la declaracién de Helsinki.

A todos los pacientes incluidos se les efectudé un
examen oftalmolégico completo incluyendo agu-
deza visual corregida previa refractometria com-
putarizada; biomicroscopia del segmento anterior
con lampara de hendidura, tonometria de aplana-
ci6n Goldmann, gonioscopia, biomicroscopia de
la papila y examen de la retina.

Se adoptd la definicién de dngulo ocluible con-
sensuada por la World Glaucoma Association
(WGA) en los siguientes términos: sector poste-
rior del drea trabecular no visible en al menos 180°
de la gonioscopia>”’.

Las gonioscopias se hicieron en un ambiente
en penumbras y en todos los casos por el mismo
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observador (AG), quien actuaba enmascarado res-
pecto del resultado de la evaluacion mediante el
método de Van Herick y el nuevo método, efec-
tuados también por un tinico observador (RB). Las
gonioscopias se realizaron con el gonioscopio de
lalente de tres espejos de Goldmann (Haag-Streit,
Berna, Suiza). Se utiliz6 como anestésico tdpico
clorhidrato de proparacaina 0.50% (Anestalcon®,
Alcon, Couvreur, Bélgica). El medio utilizado para
acoplar la lente con la cornea fue el acido poliacri-
lico 0.2% (Acrylarm®, Poen, Argentina).

Se utiliz6 una fina hendidura de luz de 1 mm de
longitud para realizar gonioscopia estatica con alta
magnificacion (x 1.6). El angulo de la cdimara ante-
rior fue clasificado como “ocluible” o “no ocluible”

Con el método de Van Herick se considero
ocluible todo angulo grado 2 o menor segun la
descripcion original del método o su equivalente
en la modificacién de Foster®*.

Para ejecutar el nuevo método, el brazo de ilu-
minacion de la lampara de hendidura se desplaza
lateralmente en un angulo de 30° respecto del
brazo de observacion. La magnificacion utilizada
es 1.6X. Se reemplaza la luz blanca por luz aneritra
mediante el filtro correspondiente. La hendidura
vertical de luz empleada es de 4 mm de longitud.
Su ancho y la intensidad luminica es el minimo
que permita visualizar el corte 6ptico. Dicha hen-
didura de luz aneritra se proyecta sobre la cornea
periférica temporal con los extremos superior e
inferior de la hendidura coincidiendo con el limbo
esclero-corneal. En esta posicion se compara la
profundidad de la cdmara anterior periférica con
el espesor de la cornea adyacente. El método se
realiza en un ambiente con iluminacién atenuada.

Se determind el punto de corte con mejor capa-
cidad de discriminacion entre angulos ocluibles y
no ocluibles. Los tres puntos de corte evaluados
fueron: a) profundidad de cdmara anterior perifé-
rica (PCAP) = o < 25% del espesor corneal adya-
cente (ECA); b) PCAP = 0 < 50% del ECA, y ¢)
PCAP =0 < 75% del ECA.

Se compard la luminancia de la luz aneritra vs
laluz blanca (Adorama Digital Spot Meter, Japon).
La gonioscopia se utilizé como el método compa-
rativo clinico gold standard en tanto que el método
de Van Herick se emple6 como el procedimiento
comparativo de estimacion del angulo. A todos los
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pacientes con angulo ocluible en la gonioscopia se
les solicit6 una biomicroscopia ultrasénica (UBM).

Analisis estadistico

Se calcul6 la sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo, valor predictivo negativo,
cociente de probabilidad positivo, cociente de pro-
babilidad negativo, curva ROC (receiver operating
characteristic) y el area bajo la curva (AUC, por
sus siglas en inglés) comparando los resultados
del nuevo método y el método de Van Herick con
los obtenidos con la gonioscopia (gold standard).

Se calcularon los intervalos de confianza (IC
95%) y el nivel de significacion establecido fue de
a=0.05.

Las curvas ROC y el area bajo la curva (AUC)
se calcularon para determinar la capacidad de dis-
criminacién entre angulos ocluibles y no ocluibles.

Para el calculo del tamafio de muestra se consi-
der6 una sensibilidad y especificidad estimadas del
método Van Herick del 80% y del nuevo método
del 95% con una confianza del 95% y una potencia
del 90% (alfa = 0.05; beta = 0.10). Se calculé que
eran necesarios 210 pacientes.

Los datos fueron analizados empleando los
paquetes estadisticos: Medcalc 11.2, MedCalc
Software (1993-2010) y Epidat, version 3.1 OPS
(2006).

Resultados

De los 240 pacientes, 158 fueron mujeres
(65,83%) y 82 hombres (34,16%).

La edad media de los 240 pacientes fue de 59,84
afos (rango 41/92).

En la submuestra A la edad media fue de 57,35
afos (rango 41/86) y en la submuestra B, 62,55
afos (rango 41/92).

En la submuestra A (-1.5 D a +1.5 D) la media
del equivalente esférico de la refraccion fue +0.25
dioptrias. En la submuestra B (+1.75 D a + 5.00
D) la media fue + 2.50 dioptrias.

Se identificaron mediante gonioscopia 100
angulos ocluibles en 100 pacientes (34 en la sub-
muestra A y 66 en la submuestra B).
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Tabla 1. Areas bajo la curva (AUC) de las curvas ROC comparando los
tres puntos de corte investigados con el nuevo método.

Puntos de corte AUC 1C(95%)

1 0.7814 0.7322-0.8307

2 0.9736 0.9543-0.9931

3 0.7750 0.7336-0.8164
1. Profundidad de la cdémara anterior periférica (PCAP) = 0 < 25% del espesor corneal
adyacente.

2. PCAP = 0 < 50% del espesor corneal adyacente.
3. PCAP =0 < 75% del espesor corneal adyacente.

El punto de corte con mejor capacidad de discri-
minacion fue el que estimo la existencia de angulo
ocluible cuando la profundidad de la cimara ante-
rior periférica es igual o inferior al 50% del espesor
de la cérnea adyacente (tabla 1y fig. 1).

Laluminancia de la luz aneritra empleada en el
nuevo método vs. la luz blanca fue de 261,14 Ft-L
(Foot-Lambert) vs 443,45 Ft-L (Adorama Digital
Spot Meter, Japon).

La sensibilidad y la especificidad del nuevo
método vs la gonioscopia con el punto de corte
seleccionado fueron 99% (IC 95%: 0.945/1.000)
y 95,7% (IC 95%: 0.855/0.986), respectivamente
(tabla 2).

La sensibilidad y la especificidad del método
de Van Herick vs la gonioscopia fueron 46,5% (IC
95%: 0.365/0.567) y 99,3% (IC 95%: 0.961/1.000)
respectivamente (tabla 3).

El area bajo la curva (AUC) para el nuevo
método fue 0.9736 (IC 95%: 0.9541/0.9931). El
area bajo la curva (AUC) para el método de Van
Herick fue 0.6144 (IC 95%: 0.5784/0.6504) (tabla
4yfig. 2).

De los 100 ojos con angulo ocluible se dispusie-
ron para el analisis 73 UBM.

En el 100% de los casos (100/100) la UBM con-
firmo el diagnoéstico gonioscopico.

El nuevo método estimd la existencia de angulo
ocluible en el 100% (14/14) de los ojos con iris
plateau de la muestra (diagnosticados por gonios-
copia y confirmados por UBM).
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Figura 1. Comparacién de los tres puntos de corte investigados en
el nuevo método mediante las curvas ROC (receiver operating
characteristic).
Tabla 2. Nuevo método vs gonioscopia (gold standard).
METODO NUEVO GONIOSCOPIA
Positivo  Negativo
Positivos 99 6
Negativos 1 134
(1€95%)
Sensibilidad 99%  (94.5/100,0%)
Espedificidad 95.7%  (85.5/98,6%)
Valor predictivo negativo 0.993  (0.959/1.000)
Valor predictivo positivo 0.943  (0.812/0.981)
Cociente de probabilidad positivo 23.100  (10.557/50.547)
Cociente de probabilidad negativo ~ 0.010  (0.001/0.073)
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Tabla 3. Método de Van Herick (grado 2 o menor) versus gonioscopia.

VAN HERICK GONIOSCOPIA
Positivo  Negativo
Positivos 46 1
Negativos 53 140
(1€95%)
Sensibilidad 0.465  (0.365/0.567)
Especificidad 0.993  (0.961/1000)
Valor predictivo negativo 0.725  (0.656/0.786)
Valor predictivo positivo 0.979  (0.884/0.999)
Cociente de probabilidad positivo ~ 65.515 (9.187 al infinito)
Cociente de probabilidad negativo  0.539  (0.449/0.648)
Curva ROC
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Figura 2: Comparacién del nuevo método (curva roja) vs. el método de
Van Herick (curva verde) mediante curvas ROC (receiver operating
characteristic).
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Tabla 4. Comparacién del drea bajo la curva (AUC) de las curvas ROC
entre el nuevo método y el método de van Herick.

METODO AUC 1C(95%)
Nuevo 0.9736 0.9541/0.9931
Van Herick 0.6144 0.5784/0.6504

Curva 1 (rojo): Profundidad de la Cdémara anterior periférica (PCAP) = 0 < 25% del espesor
corneal adyacente.

Curva 2 (verde): PCAP = 0 < 50% del espesor corneal adyacente.

Curva 3 (amarillo): PCAP = o < 75% del espesor corneal adyacente.

Discusion

Diversos factores demograficos y oftalmold-
gicos se identificaron como factores de riesgo
vinculados con el glaucoma primario de angulo
estrecho.

Los factores demograficos son: antecedentes
familiares de angulo estrecho, edad avanzada,
sexo femenino, pacientes asiaticos y esquimales.

Los factores oculares de riesgo son: hiper-
metropia, cdmara anterior periférica estrecha,
camara anterior central estrecha, curvatura cor-
neal acentuada, cristalino de espesor aumentado
y longitud axial reducida.

Alrededor del 22% de los angulos ocluibles
progresa hacia un glaucoma de dangulo cerrado®.

A pesar de representar alrededor del 26%
de todos los glaucomas, el de angulo estrecho
genera aproximadamente el 40% de los casos
de ceguera bilateral (5.3 millones de pacientes
proyectados al afo 2020). Los asiaticos repre-
sentaran el 87% de estos casos de glaucoma de
angulo estrecho’.

En un estudio realizado en el norte de Italia
(Egna-Neumarket Glaucoma Study), con un
total de 4.297 participantes mayores de 40 afos
se encontrd una prevalencia del 14.7% de casos
con una profundidad de cdmara anterior peri-
férica menor del grado 2 del método de Van
Herick!™.

Se recuerda que el método de Van Herick
estima la amplitud del angulo camerular com-
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parando en un corte biomicroscépico la pro-
fundidad de la camara anterior periférica con
el espesor corneal a ese nivel. El grado 1, que
se corresponde con un angulo marcadamente
estrecho, se define cuando la profundidad de
la cdmara anterior periférica es inferior a un
cuarto del espesor corneal biomicroscopico. El
grado 2, que se corresponde con la posibilidad
de un angulo ocluible, ocurre cuando la profun-
didad de la camara anterior periférica es igual
a un cuarto del espesor corneal periférico. En
el grado 3 la profundidad de la camara anterior
equivale a la mitad del espesor corneal (angulo
no ocluible) y el grado 4, cuando la profundidad
de la cdmara anterior periférica es igual o mayor
atodo el espesor corneal periférico (dngulo cla-
ramente abierto).

El riesgo de precipitar un cuadro de glaucoma
agudo por cierre angular al administrar gotas
midriaticas es muy bajo. Pero como la posibili-
dad de ocasionar una situacion potencialmente
grave de origen iatrogénico existe, la oportuni-
dad de evitarlo empleando una maniobra no
invasiva es de gran importancia en la practica
diaria.

Una revision sistematica de los trabajos publi-
cados entre 1933 y 1999 demostré que el riesgo
de glaucoma agudo con las combinaciones de
drogas midridticas habitualmente usadas es
entre 1 en 3.380 y 1 en 20.000"".

La elevada prevalencia de angulos ocluibles
y de glaucoma primario de angulo estrecho en
pacientes con factores de riesgo determina que
esta situacion debe considerarse en todo paciente
adulto que asiste a un examen oftalmologico.

La gonioscopia se considera el método clinico
gold standard de evaluacion de las caracteristicas
del angulo de la camara anterior. Sin embargo,
es un procedimiento ejecutado en forma muy
restringida en jornadas de consulta de alto volu-
men con escaso tiempo disponible para cada
paciente.

Precisamente por estos motivos, tanto en las
consultas de rutina como en los screening de
poblacién, la metodologia de estimacion del
angulo de la camara anterior mediante la eva-
luacion biomicroscépica de la profundidad de la
camara anterior periférica (PCAP) se ha suge-
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rido como un método alternativo no invasivo
respecto de la gonioscopia.

El método mas difundido de estimacién del
angulo de la camara anterior (ACA) de acuerdo
con la PCAP es el descripto por Van Herick y
colaboradores. Cuando la PCAP equivale a un
cuarto del espesor corneal adyacente, se clasi-
fica como grado 2 y se estima que el dangulo es
estrecho’.

En un estudio realizado por Thomasy colabo-
radores en una poblacion asiatica que compard
la técnica de Van Herick con la gonioscopia,
se encontro6 una especificidad de 89,3% para la
deteccion de angulos estrechos (grado 2) con
la clasificacion de Van Herick, pero s6lo una
sensibilidad de 61,9%".

Congdon y colaboradores encontraron una
sensibilidad de 56% y una especificidad del 96%
para un grado menor o igual a 2 en la clasifica-
cién de Van Herick®.

Esta baja sensibilidad del método de Van
Herick impulsé a Foster et al. a revisar la meto-
dologia. Para ello propuso utilizar la técnica de
Van Herick pero con un aumento de 1.6X. La
clasificacion sugerida se expresa en diferentes
porcentajes que surgen al comparar la profun-
didad de la camara anterior periférica respecto
del espesor corneal adyacente: 0%, <10%, <20%,
<30%, <50%, <100%, y = 0 > 100%. Se considera
0% cuando no se aprecia espacio en la cimara
anterior en al menos uno de los cuadrantes.
Utilizando esta clasificacion encontraron que
el grado equivalente al grado 1 o menor (15%)
tenia una sensibilidad y especificidad de 84% y
86%, respectivamente®.

En el estudio realizado por Baskaran y colabo-
radores superaron estos resultados encontrando
una sensibilidad del 84.9% y una especificidad
del 89,6% para un grado del 25% (equivalente al
grado 2 o menor de Van Herick). Para un grado
menor o igual del 15% (grado 1 o menor de Van
Herick) la sensibilidad fue baja: 60,4%, pero la
especificidad fue del 100%*"*.

Seong y colaboradores encontraron una buena
correlacion entre la gonioscopia y la técnica de
Van Herick en detectar angulos estrechos con
sensibilidades de 92% (angulo temporal) y 96%
(angulo nasal) y especificidad de 90% (angulo
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temporal) y 100% (angulo nasal). Pero en este
estudio siguieron un criterio de discriminacién
distinto considerando dngulo estrecho cuando
no se lograba ver la malla trabecular®.

Finalmente, en una publicacidon reciente,
Bhartiya y Shaarawy llamaron la atencion res-
pecto al hecho de que 28 de 36 casos (77,78%)
que fueron clasificados como angulos abiertos
mediante el método de Van Herick original, en
realidad al ser evaluados mediante gonioscopia
fueron reclasificados como angulos ocluibles'®.

Por lo tanto, los articulos son contradictorios
respecto de la sensibilidad del método de Van
Herick para detectar angulos ocluibles.

En esta investigacion se presenta un nuevo
método de estimacion del angulo de la camara
anterior (ACA) basado en la evaluacién de la
profundidad de la camara anterior periférica
(PCAP) y su comparacién con el espesor cor-
neal adyacente (ECA) pero con un nuevo pro-
cedimiento técnico.

En el nuevo método, el corte biomicroscdpico
de la cérnea y la cdmara anterior se ubica a 500
pm del limbo esclero-corneal y a 2000 um del
espolon escleral (considerando que la distancia
desde el espolén escleral hasta el limbo escle-
ro-corneal es de 1500 pm).

Pavlin et al. definieron la distancia de aper-
tura angular (DAA) como la distancia desde un
punto ubicado a 500 pm por delante del espolon
escleral (zona aproximada de la malla trabecu-
lar) hasta el iris. Fijaron como valor normal 347
+ 181 pm, y a partir de este parametro hicieron
una estimacién del dngulo en grados (dngulo
abierto = 30 = 11°)%.

La linea de Schwalbe se ubica a 750 um del
espolén escleral. Algunos autores proponen
como nuevo punto de referencia a la linea de
Schwalbe para medir el dngulo de la cdmara
anterior con la tomografia de coherencia dptica
del segmento anterior (SL-OCT)'*".

Cheung y colaboradores registraron que
la linea de apertura angular desde la linea de
Schwalbe (Shwalbe’s line-angle opening distance,
SL-AOD) tiene un rango de extension de 94 pm
a 172 pm en los dngulos ocluibles, en tanto que
en los dngulos no ocluibles su extension es entre
286pm y 347 pm®.

Para Qin et al. el punto de corte diagndstico de
la SL-AOD para angulos ocluibles es de 290 um*'.

Un detalle técnico del nuevo método es el
angulo entre el brazo de iluminacién y el brazo de
observacion de la lampara de hendidura (despla-
zando lateralmente el primero a 30 grados). Esto
determina que el area de los cortes biomicroscoé-
picos tanto de la camara anterior periférica como
de la cérnea adyacente sean para el observador
mads proximos a las dimensiones reales al ser la
incidencia menos tangencial que con el método
de Van Herick (este ultimo utiliza una angulacién
de 60 grados) (figs. 3y 4).

La cérnea tiene un espesor promedio de 650
um en el sitio del corte biomicroscopico del
nuevo método, por lo tanto el punto de corte
entre dngulo ocluible y no ocluible corresponde
a una profundidad de camara anterior periférica
igual o menor a 325 pm (equivalente al 50% del
espesor corneal adyacente).

Considerando que el corte biomicroscdpico
se produce a 1250 um de la linea de Schwalbe,
existe una relacion logica con el punto de corte
detectado por Qin con SL-AOD (290 um).

En el nuevo método se utiliza luz aneritra
mediante el filtro disponible en toda lampara
de hendidura y con el redstato se regula la luz
aneritra a la menor intensidad visible que per-
mita efectuar el corte biomicroscépico.

Con este punto de regulacion del reostato, la
investigacion demostro claramente la diferencia
de luminancia entre la luz blanca (443,45 Ft-L)
vs la luz aneritra (261,14 Ft-L).

Tanto la luz aneritra como un ambiente con
iluminacion atenuada son factores que permiten
reducir la respuesta pupilar y por lo tanto, no
influir en la profundidad de la camara anterior
periférica.

Leungy colaboradores reportaron que la AOD
500 (angle opening distance) y TISA 500 (trabe-
cular iris space area) disminuyen linealmente
con el aumento en el tamafo de la pupila. Por
cada milimetro de cambio en el tamafo pupilar
hay un cambio de 94 um en AOD 500 y 0.035
mm’ en TISA 500°.

Un aspecto muy importante del nuevo método
es la especificacion precisa de la longitud de la
hendidura vertical de luz aneritra (4 mm) y la
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Figura 3. Método nuevo: corte biomicroscopico de la cimara anterior
periférica y la cérnea adyacente utilizando una hendidura de luz
aneritra vertical de 4 mm de longitud cuyos extremos superior e
inferior se localizan en el limbo esclero-corneal. Se minimizan la
intensidad de la luz y el ancho de la hendidura. El dngulo entre el brazo
deiluminacion y el de observacion de la limpara de hendidura es de
30 grados. Se destaca el espacio oscuro, Opticamente vacio, entre la
linea de luz corneal y la linea sobre el iris. Dicho espacio corresponde
ala cdmara anterior periférica y tiene una dimension en sentido
horizontal (profundidad) menor al 50% del espesor corneal adyacente.
Corresponde a una paciente con angulo ocluible confirmado por
gonioscopfa y UBM.

ubicacidn exacta de sus extremos en el limbo
esclero-corneal. Esto permite que el corte bio-
microscopico sea siempre en el mismo sitio.

Vargas y Drance demostraron la dificultad del
método de Van Herick para detectar dngulos
ocluibles en casos de iris plateau®.

El nuevo método estimé la existencia de
angulo ocluible en el 100% (14/14) de los ojos
con iris plateau de la muestra (diagnosticados
por gonioscopia y confirmados por UBM) vs
el 28,57% (4/14) con el método de Van Herick.
Esta diferencia resulto significativa (p = 0.0004
CI 95%: 33,897%-91,612%).

Estos ojos con angulos ocluibles asociados a
iris plateau representaron 14% de los ojos con
angulos ocluibles de la muestra (14/100).

De los nuevos métodos de imagenes com-
plementarios para evaluar el segmento anterior

Figura 4. Método de Van Herick. Utiliza un corte biomicroscdpico con
luz blanca y el dngulo entre el brazo de iluminacién y el de observacion
delaldmpara de hendidura es de 60 grados. Corresponde a la misma
paciente de la figura 3 pero aqui [a profundidad de la cimara anterior
periférica es mayor al 50% del espesor corneal. Segun la clasificacién
tanto del método de Van Herick original como la modificacion
propuesta por Foster, se estimara la existencia de un dngulo abierto
(falso negativo). Nota: para que la comparacion en estas imagenes
sea precisa se utilizo en el método de Van Herick una hendidura de luz
de la misma longitud emplazada en el mismo sitio que en la imagen
superior y con la misma magnificacion.

se utilizd en esta investigacion la UBM en los
casos de angulos ocluibles por su capacidad para
detectar la configuracion de iris plateau.

La sensibilidad para detectar angulos ocluibles
con el nuevo método en esta muestra fue del 99%
(IC 95% = 94,5-100,0%) y la especificidad del
95,7% (IC del 95% = 85,5-98,6%). El area bajo la
curva (AUC) fue 0,9736 (IC 95% = 0.9541-0.9931).

Esto significa que su capacidad de discrimi-
nacion es superior al comunicado por diferentes
autores empleando el método de Van Herick.
Respecto de la modificacién propuesta por
Foster et al., sus siete categorias le quitan prac-
ticidad para el observador al tener que diferen-
ciar rangos estrechos en términos de porcentaje
del espesor corneal.

Fortalezas del método propuesto: considera-
mos que los detalles técnicos del nuevo método
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contribuyen a su excelente sensibilidad y espe-
cificidad. Desde el punto de vista practico su
punto de corte es muy simple de determinar
para el observador (se estima angulo ocluible
cuando la profundidad de la camara anterior
periférica es igual o menor al 50% del espesor
corneal adyacente).

Conclusion

Dejando en claro que no se pretende reem-
plazar a la gonioscopia (método gold standard),
nuestro nuevo método diagnostico es no inva-
sivo, simple y de alta eficacia para detectar angu-
los ocluibles tanto en la consulta diaria de rutina
del oftalmoélogo general como en estudios de
screening.
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Resumen

Propésito: Analizar la importancia de las parali-
sis oculomotoras (POM) como criterio diagnostico
aislado y pesquisa de la infecciéon por SARS-CoV-2.
Materiales y métodos: Se estudiaron bajo proto-
colo los pacientes que concurrieron a la guardia
general y oftalmologica del Hospital Interzonal
General de Agudos Dr. Rodolfo Rossi, de La Pla-
ta, por presentar signos y/o sintomas compatibles
con POM asociados o no a otro criterio diagnostico
para COVID-19 durante un periodo de dos meses.
Incluyé anamnesis, examen oftalmoldgico, moti-
lidad ocular extrinseca (MOE), reflejos pupilares
y visién cromatica, laboratorio, hisopado nasofa-
ringeo para reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) y serologia para IgG si la PCR era negativa.
Se realizaron neuroimagenes de encéfalo y orbita.

Resultados: Concurrieron a la guardia 20 pacien-
tes que presentaban un cuadro compatible con
POM,; se incluyeron 17 por cumplir los criterios de
inclusion. Del total, 12 pacientes (70,6%) resulta-
ron positivos para SARS-CoV-2, ya sea por PCR o
IgG. E1 66% de estos tuvo uno o mas sintomas aso-
ciados; el 33% restante fue asintomatico. Las neu-
roimdgenes fueron normales en el 94% de la mues-
tra. Ningin paciente requirié internacion. Todos
evolucionaron a la resolucién completa del cuadro.
Conclusiones: Destacamos el hallazgo de un alto
porcentaje de positividad para COVID-19 por PCR
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o serologia. Esta forma de presentacion de parali-
sis oculomotora deberia considerarse para solicitar
la deteccion de una probable infeccién por SARS-
CoV-2. El estudio continuo de los algoritmos de
diagnostico y tratamiento es esencial para actua-
lizar y adaptar estos enfoques a medida que evolu-
ciona la pandemia.

Palabras clave: paralisis oculomotora, COVID-19,
manifestaciones oculares, neurooftalmologia, con-
juntivitis.

Oculomotor paralyses as a clinical
expression of COVID-19

Abstract

Purpose: To analyze the importance of oculomo-
tor paralyses (OMP) as an isolated diagnostic crite-
rion and screening for SARS-CoV-2 infection.
Materials and methods: Based on the protocol,
patients presenting to the clinical and ophthalmol-
ogy emergency departments of “Hospital Inter-
zonal General de Agudos Dr. Rodolfo Rossi” of La
Plata, were studied for two months because they
had signs and/or symptoms consistent with OMP
associated or not with another diagnostic criterion
for COVID-19. Tests performed included anamne-
sis, ophthalmic examination, extrinsic ocular mo-
tility (EOM), pupillary reflexes and color vision,
laboratory tests, polymerase chain reaction (PCR)
from throat/nose swab sampling and serology for
detection of IgG antibodies if PCR was negative.
In addition, neuroimaging studies of the brain and
orbit were carried out.

Results: A total of 20 patients with pictures con-
sistent with OMP presented to the emergency de-
partment; 17 were included because they met the
inclusion criteria. Of this total, 12 patients (70.6%)
tested positive for SARS-CoV-2, either by PCR or
IgG. Of these, 66% had one or more associated
symptoms, while the remaining 33% were asymp-
tomatic. Neuroimaging results were normal in 94%
of the sample. No patient required hospitalization
and all of them improved until complete resolution
of the picture.

Conclusions: The finding of a high rate of positiv-
ity for COVID-19 by PCR or serology tests should
be stressed. This form of presentation by oculomo-

tor paralysis should be considered to suspect the
presence of a probable SARS-CoV-2 infection and
thus order pertinent tests for its detection. Contin-
uous study of diagnostic and treatment algorithms
is essential to update and adjust these approaches
as the pandemic progresses.

Key words: oculomotor paralysis, COVID-19, oc-
ular manifestations, neuro-ophthalmology, con-
junctivitis.

Expressao clinica de COVID-19 por meio de
paralisia oculomotora

Resumo

Propdsito: Analisar a importidncia da paralisia
oculomotora (POM) como critério diagnostico
isolado e para investigagdo da infec¢do por SAR-
S-CoV-2.

Materiais e métodos: Os pacientes atendidos no
pronto atendimento geral e oftalmoldgico do Hos-
pital Interzonal General de Agudos Dr. Rodolfo
Rossi, em La Plata, foram estudados sob protocolo
por apresentarem sinais e/ou sintomas compati-
veis com POM associados ou ndo a outros critérios
diagnoésticos para COVID-19 por um periodo de
dois meses. Incluiu anamnese, exame oftalmold-
gico, motilidade ocular extrinseca (MOE), refle-
xos pupilares e visdo cromadtica, laboratdrio, swab
nasofaringeo para reagdo em cadeia da polimerase
(PCR) e sorologia para IgG se a PCR for negativa.
Foi realizada neuroimagem do cérebro e da drbita.
Resultados: Vinte pacientes que apresentavam
imagem compativel com POM compareceram ao
pronto atendimento; 17 foram incluidos porque
atenderam aos critérios de inclusdo. Do total, 12
pacientes (70,6%) foram positivos para SARS-
-CoV-2, seja por PCR ou IgG. 66% destes tinham
um ou mais sintomas associados; o restante 33%
era assintomatico. A neuroimagem foi normal em
94% da amostra. Nenhum paciente requereu de
hospitalizacdo. Todos eles evoluiram para resolu-
¢ao completa do quadro.

Conclusdes: Destacamos o achado de um alto per-
centual de positividade para COVID-19 por PCR
ou sorologia. Esta apresentagdo de paralisia ocu-
lomotora deve ser considerada para solicitar a de-
teccdo de uma provavel infecgdo por SARS-CoV-2.
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O estudo continuo de algoritmos de diagnéstico e
tratamento é essencial para atualizar e adaptar es-
sas abordagens a medida que a pandemia evolui.
Palavras chave: paralisia oculomotora, COVID-19,
manifestagdes oculares, neuro-oftalmologia, con-
juntivite.

Introduccion

En diciembre de 2019 se identificaron los pri-
meros pacientes diagnosticados con la enferme-
dad denominada COVID-19}, que es causada por
un nuevo virus respiratorio: el coronavirus SARS-
CoV-2. El 11 de marzo de 2020 la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) declard a esta enfer-
medad como pandémica dados los multiples con-
tagios a nivel mundial'~.

La COVID-19 presenta como forma de contagio
ala via respiratoria; también puede ser transmitida
por fomites mediante el contacto humano a través
de las manos y distintas superficies, aunque esta
ultima no es una forma comun de transmision®*.

En base a las primeras evidencias de los hospi-
tales locales de Wuhan los sintomas mas comunes
de COVID-19 son la fiebre (83%-99%) y la tos
seca (59,4%-82%) en el inicio de la enfermedad,
seguidos por astenia y disnea’. También se sabe
que los coronavirus —en especial el SARS-CoV'y
el SARS-CoV-2— no siempre estan confinados al
tracto respiratorio, sino que pueden afectar otros
6rganos como por ejemplo el sistema nervioso
central y el aparato digestivo’.

En cuanto al cuadro clinico de la enferme-
dad, la principal manifestacion es la neumonia’.
También se han registrado cuadros de gastroen-
teritis, sindrome de distrés respiratorio agudo
(SDR)*, coagulacién intravascular diseminada
(CID)’, hepatitis, insuficiencia renal y distintos
cuadros neurologicos como anosmia, ageusia,
polineuropatia, miopatia, encefalopatia necro-
tizante hemorragica aguda y encefalomielitis'.

En paralelo al aumento del nimero de casos
de COVID-19 a nivel mundial, la investigacién y
analisis sobre esta enfermedad han crecido expo-
nencialmente permitiendo tanto la difusion del
conocimiento como la colaboracién entre exper-
tos sobre la tematica. Hasta la fecha, la literatura
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ha consistido predominantemente en informes
de casos clinicos, series de casos y protocolos
sistematicos para tratar esta anomalia mortal de
una plétora de especialidades con estudios obser-
vacionales y aleatorios mas amplios que recién
ahora comienzan a surgir’.

En abril de 2020 se llevd a cabo uno de los
primeros analisis sistematizados sobre las impli-
cancias oftalmoldgicas de la COVID-19 en el que
se identificaron 21 publicaciones, la mayoria de
ellas estudios originales, donde se describi6 prin-
cipalmente a la hiperemia, quemosis y querato-
conjuntivitis como parte del cuadro clinico®.

En junio de 2020, de 21.364 articulos analiza-
dos, 215 (1%) estaban enfocados a las manifes-
taciones oculares de la enfermedad; la mayoria
de ellas hacian referencia al compromiso de la
superficie y s6lo uno estaba relacionado con las
POM?.

Una de las tltimas revisiones sistematizadas de
este ano describe principalmente a las alteracio-
nes que involucran a la superficie ocular, como
ya se mencion6 anteriormente’.

Sin embargo, las implicancias oftalmologicas
de este sindrome atin no han sido bien descriptas.
Tanto los ojos como las lagrimas como puerta de
entrada y fuentes de contagio han sido objeto de
debate por parte de algunos autores'* 2.

La conjuntivitis es la inica manifestacion oftal-
moldgica del SARS-Cov-2 confirmada hasta el
momento'. No obstante, se han reportado series
de casos de POM y retinopatias'. A pesar de que
los mecanismos patogénicos adn se discuten, la
retinopatia podria deberse a algun tipo de vas-
culopatia o por el estado de hipercoagulabilidad
de estos pacientes, mientras que, en el caso de las
POM, éste se podria deber a un mecanismo neu-
ropatico directo o bien por una reaccién inmune
aberrante. La evidencia de lesién neuroldgica se
describié en pacientes con SARS-CoV-2 poten-
cialmente derivadas de la diseminacién hema-
togena y/o diseminacion retrégrada neuronal®.

En la guardia del Servicio de Oftalmologia del
HIGA Rossi se observé un aumento notable de
consultas por POM coincidiendo con los meses
de incremento exponencial de contagios, desde
el mes de agosto de 2020 donde en la Argentina
se registraron 9.000 casos diarios, hasta el mes de
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octubre cuando ese nimero aumenté a 17.000.
Por lo tanto, el objetivo del presente trabajo es
analizar la importancia de las paralisis oculomo-
toras (POM) como criterio diagndstico aislado y
pesquisa de la infeccion por SARS-CoV-2, ofre-
ciendo un referente teérico para los oftalmoélogos
y médicos en general acerca de cdmo el virus
afecta al sistema ocular, siendo ésta una mani-
festacion atipica de la enfermedad.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio observacional, descrip-
tivo y prospectivo de una serie de casos en pacien-
tes que concurrieron a la guardia general y oftal-
moldgica del HIGA Rodolfo Rossi, entre el 15 de
septiembre al 15 de noviembre del 2020, por pre-
sentar signos y/o sintomas compatibles con POM
de uno o mas pares craneales (PC) asociados o
no a otro criterio diagndstico para COVID-19.

Se confecciond un protocolo de estudio que
fue revisado y aprobado por el Comité de Etica
del hospital. Los pacientes firmaron un consen-
timiento informado de participaciéon segun las
normas de la institucion.

Se incluyeron a todos los pacientes que con-
sultaron por: diplopia, lagoftalmos, ptosis, des-
viacién ocular aguda uni o bilateral, de reciente
aparicion, asociado o no a otra sintomatologia y
que pudieron completar el protocolo. Se excluye-
ron aquellos pacientes con POM que no asistieron
a los controles.

Larecoleccidon de datos comprendié la realiza-
cidn de anamnesis completa, examen oftalmolo-
gico, evaluacién de la MOE, reflejos pupilares y
vision cromatica.

Complementariamente se indicd analisis de
laboratorio: hemograma completo, glucemia, eri-
trosedimentacion y proteina C reactiva, asi como
también hisopado nasofaringeo para realizar el
test de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
de SARS- CoV-2. A los pacientes con resultado
negativo para dicha técnica se les solicité sero-
logia para IgG 21 dias después.

Se solicitaron neuroimagenes de encéfalo y
orbita por resonancia magnética (RMN) con
enfoque en nervio Optico o tomografia com-
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putada de encéfalo y érbita, ambas con y sin
contraste.

De los datos obtenidos se emplearon como
variables de estudio: edad, sexo, motivo de
consulta, sintomas asociados, comorbilidades,
tiempo de evolucion desde la presentacion del
cuadro clinico hasta la consulta, ojo afectado, par
craneal involucrado de acuerdo con la evaluaciéon
de la MOE vy reflejos pupilares, PCR y serolo-
gia para SARS- CoV-2. Se analizaron también la
presencia o ausencia de signos imagenologicos
asociados.

El seguimiento de los pacientes se realiz6 cada
15 dias (respetando el periodo inicial de aisla-
miento obligatorio) durante 2 meses y realizando
reevaluacion oftalmoldgica completa en cada
consulta con especial hincapié en la MOE.

Los datos se recolectaron en una hoja de cal-
culos (Excel) y se realiz6 un analisis estadistico
descriptivo de las variables previamente descritas.

Resultados

Durante el periodo de estudio concurrieron a
la guardia del HIGA Rodolfo Rossi 20 pacientes
que presentaban un cuadro clinico compatible
con paralisis oculomotora. Del total, 3 pacientes
fueron excluidos por no cumplir con alguno de
los criterios del protocolo. De los 17 pacientes
incorporados al estudio, 11 (64,7%) fueron de
sexo masculino y 6 (35,3%) de sexo femenino.
El rango de edad fue entre 21 y 62 afios, con un
promedio de 47 afos.

El motivo de consulta mas frecuente fue la
diplopia en 11 de los 17 pacientes (65%), seguida
de dificultad en la oclusién en 6 de ellos (35%).
El tiempo desde la presentacion de los sintomas
hasta la consulta fue en promedio 48 horas (2
horas a 7 dias).

Se observoé que el ojo mas comprometido fue
el derecho, con una prevalencia del 58,82% (10
pacientes) y en la tabla 1 se describen los casos en
relacion con la afectacion de los pares craneales,
donde se observa que el 47% sufri6 la afectacion
del VI par.

De los 17 pacientes, el analisis del hisopado
nasofaringeo por PCR reveld 9 casos positivos
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y la serologia para IgG de los 8 pacientes restan-
tes resultd positiva en 3 de ellos, representando
estos 12 casos el 70,6% del total. De estos 12
pacientes positivos para SARS-CoV-2, el 66%
presento sintomas asociados al momento de la
consulta, entre ellos cefalea, fatiga, odinofagia
y mialgias (estos ultimos fueron los menos fre-
cuentes). Ninguno presentd fiebre. El 33% res-
tante no tuvo ningun sintoma asociado a los de
la POM (tabla 2).

Respecto de la presencia de comorbilidades en
los pacientes, solo 4 de ellos presentaban enfer-
medades crénicas asociadas. Estas se encontraban
bajo tratamiento médico al momento de la pre-
sentacion de los signos y sintomas. Se realizé un
control clinico y de laboratorio que confirmaron
valores dentro la normalidad en el transcurso de
la presentacion de la POM.

Del total de la muestra, las neuroimagenes fue-
ron normales en 16 pacientes (94%), mientras que
tan solo en 1 (6%) se hallaron signos imagenolo-
gicos en una RMN de encéfalo y 6rbita compa-
tibles con el sindrome de Miller Fisher, variante
oftalmoldgica del Guillain Barré'*'>. Cabe des-
tacar que este paciente resultd ser negativo para
ambas pruebas diagndsticas para SARS-CoV-2.

Ningtin caso requirio internacion, ni al momento
del ingreso ni durante la evolucion de la enfermedad
y todos (100% de ellos) evolucionaron a la resolu-
cién completa de la POM entre las 4 a 6 semanas
desde la primera consulta.

Discusion

La expansion del SARS-CoV-2 a nivel mun-
dial ha llevado al personal de salud del mundo
entero a dedicarse de manera casi exclusiva a la
deteccion y el tratamiento de la COVID-19 desde
su declaracion como enfermedad pandémica por
parte de la OMS’.

Hasta el momento el diagnoéstico clinico de la
COVID-19 se basa en la historia epidemiologica,
las manifestaciones clinicas, neuroldgicas y en la
confirmacién de la exposiciéon al SARS-CoV-2.
Podrian incorporarse en un futuro no muy lejano
otros criterios diagndsticos dada la gran variedad
de presentaciones de este nuevo coronavirus.
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Tabla 1. Distribucion de casos respecto de la afectacion de pares
craneales.

Parcraneal Pacientes  Porcentaje (%)
Vi 8 47

Vil 6

Vil 6 35

Il 2 12

v 1 6

Tabla 2. Sintomas asociados en pacientes con resultado positivo para
SARS-CoV-2

Sintomas Pacientes + (12)
(efalea 8
Astenia/fatiga 2
Odinofagia 1
Mialgias 1
Fiebre 0
Ninguno 4
Vil 6

La técnica de PCR en tiempo real y las técnicas
de secuenciaciéon genémica son las dos pruebas
mas empleadas para confirmar el diagndstico de
SARS-CoV-2 en la nasofaringe y las secreciones
respiratorias'®. Sin embargo, la deteccion de este
coronavirus debe mejorarse ya que se han des-
cripto casos de falsos negativos.

En el contexto actual debe plantearse el diag-
noéstico de COVID-19 en toda persona que pre-
sente fiebre, tos seca, fatiga y disnea'®, pero no se
descarta que puedan incorporarse nuevos sinto-
mas como tipicos de la enfermedad.

Hasta el momento la tinica complicacién oftal-
moldgica confirmada por el SARS-CoV-2 ha sido
la conjuntivitis'®, aunque se describieron series de
casos de POM y posible retinopatia' en pacientes
que transitan o transitaron la enfermedad.

Alo largo del tiempo se han relacionado algu-
nos de los coronavirus conocidos con diferentes
entidades neuroldgicas. Se ha sugerido que el
virus MERS-CoV (coronavirus del sindrome res-
piratorio de Oriente Medio) puede causar dafio
neuroldgico a través de mecanismos inmunome-
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diados, probablemente debido a una respuesta
inflamatoria o a una infeccién virica'. Algunos
estudios sugieren que el inicio de los sintomas
neurolégicos, habitualmente posterior al de los
respiratorios, apoyaria la hipétesis de la impli-
cancia de los procesos inmunoldgicos.

En la misma linea, el primer caso de infeccién
por SARS-CoV con complicaciones neurologicas
se describi6 en 200378, A partir de alli diferentes
estudios han demostrado la capacidad de inva-
sion del sistema nervioso del SARS-CoV'” . El
parecido entre las estructuras de éste y el SARS-
CoV-2 hace sospechar que su patogenicidad y
mecanismo de invasion del sistema nervioso pue-
den ser similares.

Las descripciones iniciales de personas que
padecen COVID-19 y que presentan sintomas
neurolégicos y oftalmoldgicos plantean impor-
tantes cuestiones. En primer lugar, cudles son
los mecanismos patogénicos que subyacen tras
el dafo neuroldgico, si guardan relaciéon con fac-
tores especificos individuales del huésped o si se
deben a factores asociados con neurovirulenciay
neurotropismo del SARS-CoV-2%. Algunos sin-
tomas como la cefalea son manifestaciones ines-
pecificas de la infeccion viral de este coronavirus,
pero en ciertos casos podrian orientar a patolo-
gias mas graves como meningitis o encefalitis'.

El mismo inconveniente se plantea al momento
de la evaluacion de los pacientes con paralisis
oculomotoras como tnica manifestacion'.

El patron mas repetido es el de una limitacion
de la abduccién (paralisis del VI PC), seguido de
la afectacion incompleta del IIT PC'. Al igual que
en este trabajo, los estudios referenciados mues-
tran una prevalencia de afeccién sobre el sexo
masculino, coincidiendo el rango de edad de los
mismos y el tipo de POM predominante (VI PC).

En los casos descriptos hasta el momento en
la literatura® '*'%, algunos de los pacientes desa-
rrollaron la POM presentando también ataxia e
hiporreflexia', por lo que fueron diagnosticados
de sindrome de Miller-Fisher. Este hecho difiere
de nuestro estudio donde solo un paciente desa-
rroll6 este cuadro.

Hasta el momento se cuestiona el mecanismo
patogénico por el que el SARS-CoV-2 induce
oftalmoplejia (neuropético directo vs. reaccion
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inmune aberrante)'. El estado protrombético
que genera la infeccién puede ser un mecanismo
causal a través de microembolias en los nervios
oculomotores'. El grado real del tropismo por la
superficie ocular y por el sistema nervioso cen-
tral y periférico del SARS-CoV-2 todavia debe
dilucidarse.

En nuestro estudio observamos que respecto
del mismo periodo de tiempo elegido (15 de sep-
tiembre al 15 de noviembre) pero del afio 2019,
hubo un incremento de tres veces en la canti-
dad de consultas por POM por guardia, lo que
motivo la investigacion de una probable relacion
con la enfermedad COVID-19. Dicho aumento
en la prevalencia de las POM coincidié con los
meses de la mayor cantidad de casos registrados
en nuestro pais en el 2020 donde, acorde con los
datos del Ministerio de Salud, en el mes de agosto
de ese afio los casos diarios totales en la Argentina
eran cerca de 9.000 y ascendieron hasta el mes de
octubre a una cifra de aproximadamente 17.000.

El motivo de consulta mas frecuente fue la
diplopia seguido del lagoftalmos, ya que 6 de
nuestros pacientes presentaron afectacion del
VII PC.

El sintoma considerado criterio diagndstico
mayor en la definicién de caso sospechoso aso-
ciado a las POM fue la cefalea, junto con odinofa-
gia y mialgias, en comparacion con la mayoria de
los trabajos publicados donde la sintomatologia
respiratoria fue la predominante.

La mayoria de los pacientes estudiados (16
de los 17) presentaron compromiso de un solo
para craneal, donde prevalecié el motor ocular
externo.

En el tnico paciente que tuvo compromiso de
mas de un PC (IIl yIV) y que fue negativo tanto
para PCR como para IgG, se hallaron signos ima-
genoldgicos en la RMN de encéfalo y érbita com-
patibles con sindrome de Miller Fisher?'.

En ningun caso se requirié internacion
pudiendo ser las POM una de las manifesta-
ciones de las formas leves a moderadas de la
enfermedad.

La limitacién principal de la mayoria de los
estudios referenciados, al igual que el presente,
esta en relacion a que sus disefios son series de
casos y por tanto tienen una baja evidencia cienti-
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fica. Es dificil establecer la causalidad del virus en
todas las manifestaciones oftalmolégicas mencio-
nadas. Ademas, la variedad de la epidemiologia
clinica ha podido generar falsas asociaciones. La
situacion tan excepcional que hemos vivido ha
propiciado la publicacion de trabajos sin doble
revision (revision por pares o peer review) para
generar informacién rapidamente’.

Los aspectos relacionados con el grado de res-
puesta inmune, el diagnostico y el tratamiento de
la COVID-19 necesitan evaluarse en profundidad
en investigaciones futuras.

Como public6 Wang y colaboradores a fines
de 2020%, existen diversos sintomas neurold-
gicos potencialmente asociados al COVID-19,
resaltando como en el presente trabajo, la impor-
tancia de considerar y explorar neuro-invasion y
autoinmunidad en el contexto de la asociacion
entre neuropatias craneales y COVID-19". Con
el fin de garantizar un manejo 6ptimo del paciente
neuroldgico, el estudio continuo de los algoritmos
de diagnostico y tratamiento sera esencial para
actualizar y adaptar estos enfoques a medida que
evoluciona la pandemia. Las declaraciones de con-
senso y las pautas de la sociedad probablemente
requeriran un refinamiento continuo basado en
datos especificos emergentes de la COVID-19.

Finalmente, los patrones de practica éptimos
probablemente variaran ampliamente con con-
figuraciones matizadas basadas en la prevalencia
regional y en los recursos de atenciéon médica
disponibles’.

Conclusion

Es importante destacar en nuestro estudio el
hallazgo de la positividad para SARSCoV-2 ya sea
por PCR como por serologia. Esto noslleva a con-
cluir que la presentacion de paralisis oculomotora
acompafada o no de otros criterios diagnosticos
de la enfermedad debe considerarse para solicitar
la pesquisa de una probable infeccién por SARS-
CoV-2 y asi indicar el aislamiento del paciente
hasta tanto se descarte la misma.

Debido a la ausencia de fiebre y sintomas res-
piratorios estos pacientes pueden desconocer su
enfermedad, ser portadores asintomaticos conta-

giosos durante el periodo de incubacién y repre-
sentar una importante fuente oculta de propaga-
cion del virus. Por tanto, el personal de salud debe
indagar sobre el historial médico de cada paciente
con mas detalle y no encuadrar a la enfermedad
so6lo dentro del espectro de manifestaciones hasta
el momento conocidas y realizar una anamnesis
por demas exhaustiva, sobretodo en pacientes con
presentaciones atipicas de la enfermedad como
se considera que podrian ser las POM.
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Abstract

Purpose: To determine whether the progression of
myopia in children was faster during school clo-
sures and home confinement during the COVID-19
pandemic.

Methods: This was a case series study collecting
retrospective data on refractive error for 2018 and
2019 in consecutive myopic patients attending reg-
ular checkups for their spectacle prescription from
September to December 2020. Inclusion criteria
were age from 5 to 18 years, and spherical equiva-
lent between -0.50 and -6.00 diopters for the three
examinations. Patients receiving any treatment for
arresting myopia progression were excluded. Cy-
cloplegic spherical equivalent in both eyes was re-
corded for 2018, 2019 and 2020. Annualized mean
progressions over the two periods 2018-2019 and
2019-2020 were calculated.

Results: At the 2020 visit after confinement, mean
age of the 115 enrolled patients was 11.89 + 3.68
years and 60% were girls. The mean annualized
progression for the right eyes in 2018-2019 was
-0.43 £ 0.52 D and -0.58 £+ 0.53 D in 2019-2020
during the period that included home confinement
(p=0-012, Wilcoxon text), an increase of 32%. The
median values of progression for these two periods
were -0.27 D and -0.53 D.

Conclusion: Annual progression rates over the
period that included strict pandemic home con-
finement were higher than in the previous year, in
contrast to the general slowing of progression as
children get older.

Key words: myopia progression, COVID-19, pan-
demic, confinement, school children.

Progresion de la miopia en la infancia
durante el confinamiento del COVID-19 en
laArgentina

Resumen

Objetivo: Determinar si la progresion de la miopia
en ninos es mas rapida durante el cierre de escue-
las y el confinamiento en el hogar durante el perio-
do de pandemia por COVID-19.

Métodos: Se trata de un estudio de serie de casos
que recoge datos retrospectivos sobre el error re-
fractivo en 2018 y 2019 de pacientes miopes conse-
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cutivos que acudieron a controles regulares para su
prescripcion de gafas desde septiembre a diciem-
bre de 2020. Los criterios de inclusion para los tres
examenes fueron edad de 5 a 18 aflos y equivalente
esférico entre -0,50 y -6,00 dioptrias. Se excluye-
ron los pacientes que recibieron algtin tratamiento
para detener la progresion de la miopia. Se registr6
el equivalente esférico corroborado con ciclopléji-
co en ambos ojos para 2018, 2019 y 2020. Se calcu-
laron las progresiones medias anualizadas durante
los dos periodos 2018-2019 y 2019-2020.
Resultados: En la visita de 2020 después del con-
finamiento, la edad media de los 115 pacientes
registrados fue de 11,89 + 3,68 afios y el 60% era
niflas. La progresion anualizada media para el ojo
derecho en 2018-2019 fue -0,44 £ 0,52 Dy -0,58 +
0,53 D en 2019-2020 durante el periodo que inclu-
y6 el confinamiento domiciliario (p=0 012, texto
de Wilcoxon), y un aumento de 32%. Los valores
medianos de progresion para estos dos periodos
fueron -0,27 Dy -0,53 D.

Conclusidn: Las tasas de progresion anual durante
el periodo que incluyd el confinamiento domicilia-
rio estricto por la pandemia fueron mas altas que
en el afio anterior, en contraste con la desacelera-
cion general de la progresion a medida que los ni-
Nos crecen.

Palabras clave: progresion de la miopia, CO-
VID-19, pandemia, confinamiento, nifios.

Progressao da miopia na infancia durante
o confinamento de COVID-19 na Argentina

Resumo

Objetivo: Determinar se a progressao da miopia
em criangas é mais rapida durante o fechamento
de escolas e o confinamento em casa durante o pe-
riodo de pandemia por COVID-19.

Métodos: Trata-se de um estudo de série de casos
que coleta dados retrospectivos sobre o erro refra-
tivo em 2018 e 2019 de pacientes miopes consecu-
tivos que compareceram a controles regulares para
prescri¢do de d6culos de setembro a dezembro de
2020. Os critérios de inclusao para os trés exames
foram: idade entre 5 e 18 anos e um equivalente
esférico entre -0,50 e -6,00 dioptrias. Pacientes que
receberam qualquer tratamento para interromper
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a progressao da miopia foram excluidos. O equi-
valente esférico corroborado com cicloplégico foi
registrado em ambos os olhos para 2018, 2019 e
2020. As progressdes médias anualizadas foram
calculadas durante os dois periodos 2018-2019 e
2019-2020.

Resultados: Na visita de 2020 apds o confinamen-
to, a idade média dos 115 pacientes registrados era
de 11,89 + 3,68 anos e 60% eram meninas. A pro-
gressdo média anualizada para o olho direito em
2018-2019 foi -0,44 + 0,52 D e -0,58 + 0,53 D em
2019-2020 durante o periodo que incluiu confina-
mento domiciliar (p = 0,012, texto de Wilcoxon)
e um aumento de 32 %. Os valores medianos de
progressao para esses dois periodos foram -0,27 D
e-0,53 D.

Conclusao: As taxas de progressdo anual duran-
te o periodo que incluiu confinamento domiciliar
estrito para a pandemia foram maiores do que no
ano anterior, em contraste com a desaceleragao ge-
ral da progressao conforme as criangas crescem.
Palavras chave: progressdo da miopia, COVID-19,
pandemia, confinamento, criangas.

Introduction

Myopia is a major cause of vision loss in adults
internationally, due to widespread lack of correc-
tion and uncorrectable pathological high myo-
pia’. It has been predicted that nearly half of the
world’s population will be myopic by 20502, a fact
that needs urgent international action®. Since the
onset of myopia, and perhaps also myopia pro-
gression, are associated with less outdoor expo-
sure and more intense nearwork*>, this study
aimed to investigate whether the school closures
and home confinement due to the COVID-19
pandemic in Argentina in 2020 were associated
with an increased progression of myopia, poten-
tially increasing the burden of myopia.

In 2020, children in Argentina went to school
for only two weeks; schools were closed and chil-
dren were confined to their homes®. During the 6
months from 21 March to 21 September (Autumn
and Winter) children were not allowed to play
outside. Children could not visit their grandpa-
rents who constituted an at risk population, and
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could not visit cousins or friends. Birthday parties
and other familial meetings were discouraged.
Children had to stay at home and study or play
with siblings or parents. Children did not return
to face-to-face classes for the rest of the acade-
mic year. After these 6 months, home confine-
ment was progressively relaxed, allowing children
to go outdoors for up to one hour per day. This
is very different to what normally happens. In
Argentina, in most cases school lasts for only 4
hours a day on weekdays, and children play out-
side for 4 or more hours a day as the climate is
warm, with only 4 weeks per year of cold weather,
with low annual rainfall rates’. The present study
collected retrospective data on refractive change
in consecutive myopic patients attending regu-
lar patient-initiated checkups for their spectacle
prescription, to investigate possible changes in
progression rate.

Material and methods

This was a retrospective study of a series of
consecutive myopic cases. The data were obtai-
ned by 16 ophthalmologists in public or pri-
vate practice settings, who completed a simple
online Google Form questionnaire. All conse-
cutive myopic patients (-0.50 to -6.00 diopters)
between 5 and 18 years of age who requested
consultations from September to December
2020 were included. The following data had to
be recorded: age, gender, date of examination
and cycloplegic spherical equivalent refraction
of the prescription of both eyes in the years 2018,
2019 and 2020. There had to be at least 8 mon-
ths or more between each of the three different
examinations. The input spherical equivalent
of each eye for each year was the subjective
refraction, confirmed by cycloplegic refraction
to exclude myopic spasm.

Refractive data for 2018 and 2019 were extrac-
ted from medical records at the time of exami-
nation in 2020. The study enrolment was sche-
duled during the 4 months at the end of the year
2020, in which, as patients came consecutively
for new prescriptions, a subjective refraction was
performed, with cycloplegic autorefractometry
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Figure 1. Significant difference in median rates of annualized
progression in diopters for right eyes in 2019 and 2020 (p =0.012,
Wilcoxon test).

confirmation. Patients and their families gave
verbal informed consent in which “they accep-
ted that their prescription data would be used
for statistical purposes because of the pandemic,
keeping their identity confidential”, following
the precepts of the Helsinki Declaration. The
Ethics Committee of the Argentinian Council
of Ophthalmology gave approval for this study.

Patients who did not have the 3 subjective
refractions confirmed by cycloplegia were exclu-
ded as well as those undergoing treatment for
myopia control with diluted atropine drops or
with especial lenses. Also those with astigmatism
greater than 3.00 diopters, patients with a single
eye, with diabetes, Down, Marfan or Stickler syn-
dromes, or any associated eye disease (e.g.: kera-
toconus, cataract, retinal disease or glaucoma)
were excluded. The statistical analysis was carried
out with the total number of valid cases collected
over the 4 months of recruitment.

Progression was calculated as the change in
spherical equivalent between observations in
2018-2019, and 2019-2020. The progression was
annualized taking into account the exact dates
of refractive exams, dividing it by the number of
days between both examinations and multiplying
by 365. Mean annual progressions were calcu-
lated and compared. The annual progressions

Table 1. Mean annualized progression in right and left eyes by year in
diopters (median; SD).

Progression ' ) ) _
2019-2018 -0.43D(-0.27D;0.52D)  -0.40D(-0.25D;0.57 D)
Progression _ .

2020-2019 -0.58D(-0.53D;0.53D)  -0.57D(-0.38D;0.59 D)

Percentage increase

0,
in progression 34.8%

42.5%

during 2019 and 2020 are presented as means *+
standard deviations and also as median values
(due to asymmetric distributions). Student ¢- and
Wilcoxon tests were performed, with a value of
p< 0.05 taken as the cut-off for statistical signi-
ficance. Figures were made with SPSS version 25
(IBM, USA).

Results

From September to December 2020, 115 con-
secutive patients (60% girls) fitting the inclu-
sion criteria were included in the database. At
the 2020 visit, mean age was 11.89 + 3.68 years.
The mean spherical equivalent of right and left
eyes in the 2020 visit was similar (-3.62+1.74 D
versus -3.48+1.98 D, p = 0-478). The mean follow
up was 56.02 weeks in 2018-2019 and 61.95 weeks
in 2019-2020, statistically significantly different
(Student ¢ test, p<0.001). After adjustment for
the different follow-up periods, mean annuali-
zed progression for 2018-2019 (the year before
the COVID restrictions) was significantly lower
than that in 2020. Figure 1 shows the difference
in median annual progressions (-0.27 diopters
vs. -0.53 diopters for the right eyes) (p = 0.012
Wilcoxon test, table 1).
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Discussion

The progression of myopia was significantly
increased from 2018-2019 to 2019-2020, a period
that included the COVID-19 control measures.
Since it is known that more time spent outside
limits axial elongation and myopic shifts in
refraction, at least in pre-myopes®”?, reductions
in time outdoors may have contributed to this
effect on progression during the pandemic. In
addition, confinement to the family home and
online learning may have increased levels of
nearwork, perhaps including increased use of
electronic devices'. Changes of this kind could
lead to increased axial elongation and seem to
have increased progression of myopia in this cli-
nical sample.

In Argentina, the strict COVID control res-
trictions lasted for 8 months, with schools closed,
home-schooling by video conference, suspen-
sion of extracurricular activities and outdoor or
indoor sports, closing of gyms and recreational
spaces, and home confinement. It is important to
note that the prevalence of myopia in Argentina is
very low by international standards. Our estima-
tes are that at the end of primary school, the pre-
valence of myopia is only about 4% in Argentina,
probably due to the short school day, low acade-
mic pressure and the large amount of time that
children spend outdoors'. The change in beha-
vior induced by the closure of schools and home
confinement is thus likely to have been large. The
impact of lockdown measures in countries with
high academic pressures and limited time out-
doors under normal circumstances may be less
dramatic.

These results give substance to the concerns
that have been raised about the deleterious effects
of COVID-19 control measures on the develop-
ment of myopia in children. In our sample recrui-
ted from myopic patients, we cannot address the
question of whether there are effects on incident
myopia. A recent school-based paper from China
has reported increases in overall myopic shifts in
refraction and myopia prevalence'>. Our results
cannot be directly compared to theirs, because
we have examined refractive change in myopes,
or myopia progression, rather than myopic shifts

in refraction in the general population. Wang et
al. reported that the impact of lockdown declined
with age, and suggested that this might be due to
a greater sensitivity to environmental change in
younger children'?. We suggest that the relative
change in behavior associated with COVID-19
lockdown may decline as children’s behavior is
increasingly constrained by educational pressu-
res, particularly in East Asian education systems
that have produced an epidemic of myopia, also
needs to be considered. Another recent paper has
been published about lockdown increasing not
only myopia progression but also incidence of
new cases in a large population sample of Chinese
children’. More research in this area is expected.

Taken together, these results suggest that both
myopic shifts in refraction in non-myopes and
myopia progression in myopes can be accelerated
during COVID-19 lockdown, but that the mag-
nitude of the change may depend on how res-
tricted children’s behavioral patterns are during
normal schooling. The recruitment method we
have used should be generalizable to clinical or
hospital records in other countries to determine
to what extent myopia progression has changed
in different locations.

In conclusion, we have found significantly
increased myopia progression during the pande-
mic confinement in 2020 in Argentinian children.
We stress the need to develop modifications to
measures that impose school closures and home
confinement to minimize effects on refractive
development.
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Abstract

Purpose: Refractive errors are the first cause of vi-
sual impairment across the world. Prevalence data
are crucial for planning visual health strategies,
since early detection and treatment of refractive
errors in children has a key role on normal vision
development. This is the largest report in Argenti-
na that has studied refractive errors under cyclo-
plegic refraction in school-aged children.
Methods: Cross-sectional population based study,
which involved school children aged 4-15 year-old
examined from March to November 2014. Auto-
mated cycloplegic refractive error measurement
and subjective refraction were performed. Myopia
was considered as the spherical equivalent refrac-
tive error <-0.50 diopters, hyperopia as > +2.00 D.
For the purpose of this study, astigmatism was con-
sidered as that equal or greater than -2.00 diopters.
Results: The sample consisted of 1852 children aged
8.03 + 2.57 years, range 4 to 15 years of whom 967
(52.2%) were females. 116 subjects (6.26%) had a
spherical equivalent lower or equal than -0.50 diop-
ters and there were 111 (5.99%) subjects with refrac-
tive cylinder < -2.00 diopters (limit -7.50 diopters).
In the Seclantas zone (mountainside) the sample
comprised 157 children, of whom 20 (12.75%) had
astigmatic values in the right eyes < than -2.00 di-
opters.

Conclusion: An elevated prevalence of high astig-
matism and a very low prevalence of myopia were
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found in this population. Future studies including
diverse populations with high prevalence of high
astigmatism could contribute to a better under-
standing of the relevant factors in the etiology of
this trait.

Keywords: myopia, astigmatism, school children,
epidemiology.

Prevalencia de astigmatismo alto enla
provincia de Salta, Argentina

Resumen

Objetivo: Los defectos refractivos son la primera
causa de discapacidad visual. Los datos de preva-
lencia son cruciales para la planificacién de es-
trategias de salud visual, ya que la deteccion y el
tratamiento precoz de los errores de refraccion en
niflos tienen un papel fundamental en el desarrollo
normal de la vision.

Métodos: Estudio transversal poblacional en el
que participaron escolares de 4 a 15 afios examina-
dos desde marzo a noviembre de 2014. Se realizo la
autorrefractometria bajo cicloplejia y la refracciéon
subjetiva. Se consideré la miopia como el error
de refraccion para un equivalente esférico <-0,50
dioptrias, y la hipermetropia como aquel >+2,00
D. A efectos de este estudio, se considerd el astig-
matismo igual o superior a -2,00 dioptrias.
Resultados: La muestra estaba formada por 1.852
niflos de 8,03 + 2,57 aflos, con un rango de 4 a 15
anos, de los cuales 967 (52,2%) eran mujeres. De
ellos, 116 sujetos (6,26%) tenian un equivalente
esférico inferior o igual a -0,50 dioptrias y habia
111 (5,99%) sujetos con cilindro refractivo < -2,00
dioptrias (limite -7,50 dioptrias). En la zona de Se-
clantas (alta montafia) la muestra comprendia 157
nifos, de los cuales 20 (12,75%) tenian valores as-
tigmaticos en los ojos derechos < a -2,00 dioptrias.
Conclusiones: Se encontrd una elevada prevalen-
cia de astigmatismo alto y una muy baja prevalen-
cia de miopia en esta poblaciéon. Futuros estudios
que incluyan diversas poblaciones con alta preva-
lencia de astigmatismo elevado podrian contribuir
auna mejor comprension de los factores relevantes
en la etiologia de este rasgo.

Palabras clave: miopia, astigmatismo fuerte, pre-
valencia, Salta, Argentina.
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Prevaléncia de alto astigmatismo na
provincia de Salta, Argentina

Resumo

Objetivo: Erros de refracdo sdo a principal causa
de deficiéncia visual. Os dados de prevaléncia sao
fundamentais para o planejamento de estratégias
de saude visual, uma vez que a detec¢do e o tra-
tamento precoces dos erros refrativos em criangas
tém um papel fundamental no desenvolvimento
normal da visdo.

Métodos: Estudo transversal de base populacio-
nal, no qual participaram escolares de 4 a 15 anos,
atendidos de mar¢o a novembro de 2014. Reali-
zou-se autorefratometria sob cicloplegia e refracao
subjetiva. A miopia foi considerada como o erro
refrativo para um equivalente esférico <-0,50 diop-
trias e hipermetropia como> + 2,00 D. Para os fins
deste estudo, o astigmatismo foi considerado igual
ou superior a -2,00 dioptrias.

Resultados: A amostra foi composta por 1.852
criangas com 8,03 + 2,57 anos, com variagdo de 4 a
15 anos, sendo 967 (52,2%) mulheres. Destes, 116
individuos (6,26%) tinham um equivalente esfé-
rico menor ou igual a -0,50 dioptrias e havia 111
(5,99%) individuos com um cilindro refrativo <
-2,00 dioptrias (limite -7,50 dioptrias). Na regido
de Seclantas (altas montanhas) a amostra foi com-
posta por 157 criancas, das quais 20 (12,75%) apre-
sentaram valores de astigmatismo no olho direito
< -2,00 dioptrias.

Conclusées: Uma alta prevaléncia de astigmatis-
mo alto e uma prevaléncia muito baixa de miopia
foram encontradas nesta populagdo. Estudos fu-
turos que incluam diversas populagdes com alta
prevaléncia de astigmatismo elevado podem con-
tribuir para um melhor entendimento dos fatores
relevantes na etiologia desta caracteristica.
Palavras chave: miopia, forte astigmatismo, pre-
valéncia, Salta, Argentina.

Introduction

Refractive errors are the first cause of visual
impairment across the world'. Prevalence data are
crucial for planning public health strategies, par-
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ticularly in visual health, since early detection and
treatment of refractive errors in children has a key
role on normal vision development and learning.
The principal objectives of health planning are
to prevent the development of high myopia and
refractive amblyopia, causes of avoidably visual
acuity loss*>.

Many studies have described the epidemiology
of refractive errors worldwide. The distribution of
its related vision impairment has shown interest-
ing variations in different regions and countries®.
Notwithstanding, there is scarce information about
prevalence of refractive errors in children in Latin
America®”. This could be due to the fact that Latin
American countries seldom allocate resources for
these studies. Given that this region represents 10%
of the world population, studies in Latin America
can strongly contribute to the knowledge and
understanding of the epidemiology of refractive
errors. The purpose of this study was to evaluate
the prevalence, type and severity of refractive errors
in school-aged children in the province of Salta,
located in the North West Region of Argentina.

Materials and methods

Study design, ethics and participants

This was a cross-sectional population based
study, which involved school-children aged
4-15-year-old residents in Salta province,
Argentina. Children were examined from March
to November, 2014. The exams were part of a
preventive campaign (20/20 Program), developed
by the government of Salta province. This cam-
paign schedules and provides visits by a trained
ophthalmologist who travels by bus and stays for
few days in suburban and rural locations for the
examinations at local schools. The campaign pro-
vides ophthalmological attention and spectacle
provision for those who meet the need.

This screening was approved by the local
authorities of Salta. The study project was
also submitted to the Ethics Committee of the
Argentinian Council of Ophthalmology which
stated that no approval was needed for this study.

Two weeks before the ocular exam took place
in each school an informed consent was sent as
homework for the parents to allow and sign for
the examination. All data were treated confiden-
tially in accordance to the Declaration of Helsinki
and Argentine laws. According to the 2010 popu-
lation census Salta province has 311.090 primary
and secondary students in 1096 schools®.

Settings and procedures

The ocular exam took place at the school build-
ings and consisted of several days of work at each
of the 9 zones involved in this study, with mobile
assessment tools. The children were examined
by one ophthalmologist (RDD) who first tested
visual acuity projecting a Snellen letters optotype
chart (Rusner, Argentina) at 3 meters distance.
The threshold for normal visual acuity was stab-
lished at 7/10 and when a child did not reach this
visual acuity in either eye, the child was further
assessed with a cycloplegic exam. The cycloplegia
was obtained with two drops of cyclopentolate
1% instilled five minutes apart after a drop of
proparacaine 0,2% for topical anesthesia. After
one hour, pupil dilation and absence of pupillary
reflex were confirmed and objective refraction
was obtained with an automatic refractometer
(UNICOS, Korea). With this cycloplegic refrac-
tive error measurement, the day after pupil dila-
tion, a subjective refraction was refined with a
hand held bar retinoscope and neutralization with
known trial lenses (WelchAllyn, USA) performed
by the same trained ophthalmologist. After this
the spectacles were prescribed and provided with
adequate frames by technical personnel.

Main outcomes and statistical evaluation

The spherical equivalent refraction (SER) was
calculated as the sphere + % the cylinder value.
For the purpose of reporting prevalence of refrac-
tive error, the present study followed the protocol
of Refractive Error Studies in Children and the
recommendations of the International Myopia
Institute®'’: myopia was considered as the spher-
ical equivalent refractive error <-0,50 diopters

(D), hyperopia as >+2.00 D, and the rest among
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Table 1. Number of children in each studied location.

Table 2. Relative percentages of visual acuity in decimals.

Number of subjects in each zone Visual acuity n= %
Zone n= % Count fingers 5 0.3%
1 83 4.5% 10 12 0.6%
2 27 1.5% 02 20 1.1%
3 240 13.0% 03 25 1.3%
4 134 7.2% 0-4 19 1.0%
5 679 36.7% 05 47 2.5%
6 213 11.5% 0-6 63 3.4%
7 290 15.7% 07 83 4.4%
8 29 1.6% 08 32 1.7%
9 157 8.5% 09 224 12.1%
Total 1852 100% 10-0 1322 71.4%

-0.50 and +2.00 D were considered emmetropes.
For the purpose of this study astigmatism was
considered as that equal or greater than -2.00
diopters. Parametric values were expressed as
mean, standard deviations and range. The data
were recorded in an Excel spreadsheet and con-
verted to SPSS database (SPSS version 15, SPSS
Inc., Chicago, IL, USA).

Results

The sample consisted of 1852 children aged
8.03 +2.57 years, range 4 to 15 years of whom 967
(52.2%) were females. The number of children
in each studied location is given in Table 1. All
locations except Zone 9 (Seclantas) were located
in the neighborhoods of Salta city, in the valley of
the river Rosario, at 1,152 meters altitude over sea
level. Seclantas was located in the mountainside
at an altitude of 3,000 meters over the sea level.

The unaided visual acuity in decimal notation
had a mean value of 0.91 + 1.81 for the right eyes
and left eyes, with no difference between them.
The relative percentages of each visual acuity level
are presented in Table 2. There were 288 (15.5%)
children in the sample who did not reach the 7/10
cut off for unaided visual acuity and were studied
with cycloplegia. The mean cycloplegic refrac-

tive error was similar for both eyes (r = 0.86, p <
0.001) so only right eyes are reported here. The
mean refractive error was virtually emmetropic
for the right eyes, for example (spherical equiv-
alent = 0.00 + 2.15 diopters).

There were 116 subjects (6.26% of the whole
sample) with myopic spherical equivalent lower
or equal than -0.50 diopters (limit -9.81 diop-
ters), and 102 (5.51% of the whole sample) with
spherical equivalent greater than +0.50 diopters
(limit +9.87 diopters). There were 111 (5.99%)
subjects with refractive cylinder < -2.00 diopters
(limit -7.50 diopters). There was a high correla-
tion between the refractive cylinder of the right
and left eyes (r =0.80, p <0.001). The correlation
between visual acuity and refractive astigmatism
in Figure 1 (r = 0.86, p < 0.001) shows that a cut
point of -2.00 diopters of astigmatism represents
an uncorrected visual acuity of 0.6 points, the usual
limit for detecting relevant refractive error''.

As there was an important prevalence of high
simple myopic astigmatism, some subjects looked
like biased myopes with not true negative spheri-
cal equivalent (for example a -2.00 diopters simple
myopic astigmatism classifies as a -1.00 diopters
spherical equivalent myopic subject). Excluding
these simple myopic astigmatic subjects, out of
the mentioned 116 subjects with myopic spherical
equivalent, only 49 had some spherical compo-
nent < than -1.00 diopter. This leads to an esti-

165



Oftalmologia Clinica y Experimental ¢ ISSN 1851-2658 « Volumen 14 « Nimero 3 * Septiembre 2021

Visual acuity (D) 07,08 + 0,83 * CIL
R-Square = 0,43
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Figure 1. Correlation between visual acuity and astigmatism of the
right eyes.

mated prevalence of true myopic spherical equiv-
alent in the whole sample of 3.61%.

Out of the 111 subjects with cylinder < than
-2.00 diopters, there were 44 (2.37% of the sam-
ple) with spherical equivalent < than -0.50 diop-
ters (simple myopic astigmatism), and 41 (2.21%)
with spherical equivalent > than +0.50 diopters
(simple hyperopic astigmatism). The rest were
mixed astigmatisms.

There were 64 subjects with an anisometro-
pia of 1 diopter or more in the whole sample
(3.45%) and 70 with a difference of 1 diopter or
more between the astigmatic value of both eyes
(anisoastigmatism 3.78%).

In the Seclantas zone the sample comprised
157 children, of whom 20 (12.75%) had astig-
matic values in the right eyes < than -2.00 diop-
ters. There were 46 (29.3%) children with myopic
spherical equivalent < than -0.50 diopters, but as
most were simple astigmats, only 14 (8.9%) had
a myopic sphere < than -1.00 D.

Discussion

This school-based study evaluated the prev-
alence, severity, and type of refractive errors
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of children in the province of Salta, Argentina
in 2014. This is the largest report in Argentina
that has studied refractive errors under cyclo-
plegic refraction in school-aged children. Our
study found that the overall prevalence rate of
high astigmatism < -2.00 diopters was 5.99%.
Regarding the type of astigmatism, with-the-
rule astigmatism was the most prevalent type,
in concordance with the majority of reports of
astigmatism in school-aged children'.

The prevalence of astigmatism has been stud-
ied in different parts of the world and estimates
of astigmatic prevalence seem to vary depending
on the ancestral continental origin of examined
populations*. Overall, studies including children
of East Asian and Indigenous American ances-
try report a relatively high prevalence of high
astigmatism compared with studies that were
conducted in individuals of mostly European,
African and West Asian ancestry (Iran, Turkey,
India) (Tables 3 and 4).

For example, in 1977 a seminal study by
Mohindra & Nagaraj compared the prevalence
of high astigmatism of -3.00 or more diopters in
groups of more than 300 first level schoolchildren
of Native Canadian (Northern Saskatchewan),
Zuniand Navajo ancestry vs. European Canadians,
finding that the prevalence of these high levels
of astigmatism reached 27.0% in members of
the Zuni tribe, 12.8% in Navajo people, 7.0% in
Native Canadians (Northern Saskatchewan) and
only 1.6% in European Canadians®. Additionally,
a study conducted in a random sample of chil-
dren from the city of Santiago de Chile has also
described elevated high astigmatism prevalence
in South America’.

The North West Argentina region, where Salta
is located, has been described as the region with
the largest average proportion of Indigenous
American ancestry in the country, ranging from
65% to 72% according to different studies'*"".

The current results are, therefore, consistent
with previous reports of higher prevalence of
high astigmatism in studies that include individ-
uals of Indigenous American origin (Tables 3-4).
Noteworthy, there is conflicting evidence regard-
ing this issue, since environmental factors have
also been proposed as possible determinants or
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Table 3. Prevalence of astigmatism < -2.00 in different studies.

Country n= Location Age (years) %

USA Arizona (Aboriginals)* 1235 Tohono 0'0dham 6-8 21.47%
Chile? 5303 La Florida 5-15 10.42%
Korea (*<-2,00)%* 7486 National Healt Survey 5-19 9.30%
Ecuador®® 1564 Quito (Andean) 5-6 7.89%
Singapore?® 1028  Singapore 7-9 6.64%
China? 1496  HongKong 6-8 6.30%
Argentina (present study) 1852 Salta 5-15 5.99%
China%® 4364  Guangzhou 5-15 5.90%
Taiwan? 1175 Taiwan 7-18 5.10%
Alaskan Eskimos (¥*<-2,00)%° 1848 Norton Sound - 3.50%
Malaysia®' 4634 Gombak 7-15 3.40%
Iran32 1033 Tehran 5-15 3.38%
Ireland3 1623 Dublin 6-13 3.32%
Brazil** 2825  SéoPaulo 8-14 2.05%
India3> 6447 New delhi 5-15 1.20%
South Africa®® 4890 Durban 5-15 1.10%
Turkey3’ 21062  Diyarbakir 6-14 0.90%
Nepal3® 5067 Mechi zone 5-15 0.88%
Pakistan3® 45122 Rawalpindi 5-16 0.06%

Table 4. Prevalence of astigmatism < -1.50 diopters in different studies.

Study n= Ethnicity Age (years) Prevalence
Mohindra®® - Zuni Aboriginals (Inbred) ~ 6-8 27.00%
China (YiWu)* 4801 East Asians 4-12 14.20%
Ecuador®® 1564 Quito (Andean) 5-6 13.20%
Mohindra* - Navajo Aboriginals 6-8 12.80%
STARS (Singapore)*? 530 South Asians 5-6 11.30%
Argentina (Salta) 1852 Andean (presentstudy)  5-15 7.29%
Mohindra* - (anadian Aboriginals 6-8 7.00%
Australia (Sydney)*® 129 South Asians 12 6.30%
China (Anyang)** 1783 South Asians 12 5.90%
Australia (Sydney)* 352 East Asians 12 4.90%
Iran3? 4354 Middle Eastern >5 4.30%
Australia (Sydney)*? 166 Middle Eastern 12 3.70%
Australia (Sydney)* 1407  Caucasians 12 1.70%
Mohindra* - (anadian Caucasians 6-8 1.60%
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triggers for the development of astigmatism'®"”.
It is important to highlight that studies on the
influence of genetic and environmental factors in
astigmatism have been conducted in individuals
of mostly European origin, and do not differen-
tiate high or low degrees of astigmatism'*"°. We
believe that, as in the case of high myopia, high
astigmatism could be segregated from low astig-
matism. High amounts of astigmatism are more
important because they are the ones related to
the development of amblyopia®**!. And also low
amounts of astigmatism (-0.75 or -1.00 diopters)
are present in a high proportion of most popu-
lations of children, while the figures drop down
essentially when a cut point of -2.00 diopters is
used. There has not been a consensus of what cut
point may be adequate for considering high astig-
matism. For our study we propose -2.00 diopters
based on the drop down of the prevalence found
at this particular cut point.

Based on the results of this study as well as on
previous reports of prevalence in East Asian and
Indigenous American populations, we hypothe-
size that high astigmatism might be partly trig-
gered by a genetic variant or variants associ-
ated with ancestral East Asian and Indigenous
American population components. Consistent
with this hypothesis, among 157 children from
our study who were from the Seclantas zone, 20
(12.75%) had astigmatic values in the right eyes <
-2.00 diopters, almost doubling the mean value of
the overall study sample. Seclantas is located far
from the capital city, in the mountainside, at an
altitude of 3000 meters over the sea level, and its
relative isolation has contributed to lower levels of
European admixture in the population, similarly
to the Zuni people. The possible genetic contri-
bution to high astigmatism in these populations
has yet to be demonstrated in future studies.

Strengths of the study include the large sample
size compared to other studies in the region, the
fact that it was population based (school-based)
and that it was performed with cycloplegic refrac-
tions. A possible limitation is that no other infor-
mation, such as ethnicity, time spent at school
and outdoors, or use of spectacles was gathered.
Future studies in the zone will include myopia
risk factors.

We also want to address the issue of the low
prevalence of myopia in this sample of school-
children. There are some studies under way in
Latin America (Magnetto et al. and Zeman et
al., both in preparation) showing that the prev-
alence of myopia in schoolchildren is relatively
low. It would be interesting to gather information
about the academic achievement and outdoor
exposure of children in these countries to under-
stand why the increasing prevalence of myopia
that has been reported in most parts of the world
has not yet been observed in Latin America. The
data for the current study were gathered in 2014
as part of refractive errors screening efforts led
by our group. Similar data could be available as
the screening for refractive errors in schools is
a common ophthalmological practice all over
the country. Our group hopes that the records
of these abundant screenings may be systemat-
ically collected and shared, contributing to epi-
demiologic research in refractive error.
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Resumen

Objetivo: Evaluar y comparar la eficacia y toxici-
dad de una formulacion hipotensora ocular com-
puesta por cristales liquidos liotrépicos nanomé-
tricos (cubosomas) (CLL) y latanoprost 0,005%
(LT) en un modelo de glaucoma en conejos.
Materiales y métodos: Se utilizaron 24 conejos
hembra divididos en cuatro grupos: 1) normoten-
sos oculares (NTO) tratados con CLL-LT; 2) NTO
tratados con LT comercial (Louten® solucién); 3)
hipertensos oculares (HTO) tratados con CLL-LT,
y 4) HTO tratados con LT comercial.

La induccién del modelo de glaucoma se realizd
con una inyeccién de 0,1 ml de a-quimiotripsina
(3 mg/ml) en cdmara posterior del ojo derecho. La
forma de administracion del tratamiento fue con
una unica inyeccidn subconjuntival (50 ul) de las
formulaciones en estudio. Se evaluaron midiendo
la PIO una vez al dia durante una semana al igual
que la valoracién clinica. Los datos se analizaron
utilizando test ¢ para muestras independientes,
considerando p<0,05 para diferencias significati-
vas.

Resultados: Los CLL-LT disminuyeron la PIO en
conejos HTO ~20% y en NTO ~25%. En compa-
racion con la solucién comercial, CLL-LT generd
un mayor descenso (p<0,05). La irritacion inicial
pos-inyeccion cedid en 24 horas.
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Conclusion: El CLL-LT result6 ser mas efectivo
para reducir la PIO que la solucién comercial en
conejos NTO y con HTO, sin presentar dafos per-
manentes en la superficie ocular.

Palabras clave: glaucoma experimental, farmaco-
terapia ocular, cubosomas, latanoprost, hiperten-
sién ocular.

Evaluation of therapeutic effect of
a new hypotensive formulationina
glaucoma model in rabbits

Abstract

Purpose: To evaluate and compare the efficacy and
toxicity of an ocular hypotensive formulation com-
posed of nanometric lyotropic liquid crystals (cu-
bosomes) (CLL) and latanoprost 0.005% (LT) in a
glaucoma model in rabbits.

Materials and methods: 24 female rabbits were
used, divided into 4 groups: 1. Ocular normoten-
sive (NTO) treated with CLL-LT; 2. NTO treated
with commercial LT (Louten® solution); 3. With
ocular hypertensive (HTO) treated with CLL-LT
and 4. With HTO treated with commercial LT. The
induction of the glaucoma model was performed
with an injection of 0.1 ml of a-chymotrypsin (3
mg/ml) in the posterior chamber of the right eye.
The treatment administration method was with
a single subconjunctival injection (50 pl) of the
study formulations. They were evaluated by mea-
suring the IOP once a day for a week as well as the
clinical assessment. The data were analyzed using
the t test for independent samples, considering p
<0.05 for significant differences.

Results: The CLL-LT decreased IOP in rabbits
HTO ~ 20%, and in NTO ~ 25%. Compared with
the commercial solution, CLL-LT generated a
greater decrease (p <0.05). The initial post-injec-
tion irritation subsided within 24 hours.
Conclusion: CLL-LT turned out to be more effec-
tive in reducing IOP than the commercial solution
in NTO and OHT rabbits, without presenting per-
manent damage to the ocular surface.

Key words: experimental glaucoma; ocular drug
therapy; cubosomes; latanoprost; ocular hyperten-
sion.
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Avaliacao do efeito terapéutico de uma
nova formulacao hipotensora em um
modelo de glaucoma em coelhos

Resumo

Objetivo: Avaliar e comparar a eficdcia e a toxici-
dade de uma formulagdo hipotensora ocular com-
posta por cristais liquidos liotrdpicos nanométri-
cos (cubossomos) (CLL) e latanoprosta 0,005%
(LT) em um modelo de glaucoma em coelhos.
Materiais e métodos: Foram utilizadas 24 coe-
lhas divididas em quatro grupos: 1) normotensos
oculares (NTO) tratado com CLL-LT; 2) NTO tra-
tado com LT comercial (Louten® solugdo); 3) hi-
pertensos oculares (HTO) tratados com CLL-LT, e
4) HTO tratados com LT comercial. A indugao do
modelo de glaucoma foi realizada com injegao de
0,1 ml de a-quimiotripsina (3 mg/ml) na cdmara
posterior do olho direito. O método de adminis-
tracdo do tratamento foi com uma unica inje¢do
subconjuntival (50 pl) das formulagdes em estudo.
Eles foram avaliados medindo a PIO uma vez por
dia durante uma semana, bem como a avaliacdo
clinica. Os dados foram analisados por meio do
teste f para amostras independentes, considerando
p <0,05 para diferencas significativas.

Resultados: Os CLL-LT diminuiram a PIO em co-
elhos HTO ~ 20% e em NTO ~ 25%. Comparado
com a solu¢do comercial, o CLL-LT gerou uma re-
ducdo maior (p <0,05). A irritagao inicial pos-inje-
¢ao diminuiu em 24 horas.

Conclusao: O CLL-LT mostrou-se mais eficaz na
reducdo da PIO do que a solu¢dao comercial em
coelhos NTO e HTO, sem apresentar dano perma-
nente a superficie ocular.

Palavras chave: glaucoma experimental, farma-
coterapia ocular, cubossomos, latanoprosta, hiper-
tensao ocular.

Introduccion

El glaucoma describe un grupo de trastornos
oculares de etiologia multifactorial cuyo factor
comun es la neuropatia dptica progresiva con
pérdida creciente del campo visual y posterior
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ceguera'. Se estima que existen 70 millones de
personas que padecen esta enfermedad en el
mundo?. La presion intraocular (PIO) es uno
de los factores de riesgo que esta fuertemente
asociado con la aparicién y la progresion de la
enfermedad®. Por esto, los tratamientos que dis-
minuyen la PIO y estabilizan el flujo ocular son
imprescindibles para los pacientes que padecen
glaucoma®. Para la comprension de la causa y
progresion de una enfermedad, como asi tam-
bién para la evaluacion de la eficacia de nuevos
tratamientos, la utilizacién de modelos biolo-
gicos para la investigacion experimental repre-
senta una herramienta valiosa. La pertinencia,
utilidad y validez de cualquier modelo debe ser,
en parte, basado en la similitud con la enferme-
dad humana’. El uso de animales, especialmente
conejos, en patologias oculares son muy atrac-
tivos por su potencialidad experimental: mani-
pulacion, corta vida util, bajo costo y estructura
ocular anatdmica y fisioldgica relativamente com-
parable al humano®. En trabajos previos, nuestro
grupo de investigacion describié cambios evo-
lutivos en el modelo de glaucoma similares a los
hallazgos clinicos, tales como aumento de la PIO,
modificacion en la estructura corneal, atrofia del
iris, excavacion de la papila dptica y disminucion
del reflejo pupilar’. Actualmente en el mercado
existen diferentes alternativas de tratamientos
hipotensores, la mayoria en forma de colirios.
El descenso de la PIO permite ralentizar o, en el
mejor de los casos, detener los cambios patold-
gicos caracteristicos de la enfermedad?®. La fina-
lidad de los tratamientos farmacoldgicos se basa
en la modificacién de dos mecanismos fisiolégi-
cos: disminuir la produccién del humor acuoso,
o aumentar el flujo de salida como lo hacen los
analogos de las prostaglandinas’. Estos altimos
son los farmacos de elecciéon para el inicio del
tratamiento del glaucoma ya que tienen marcada
efectividad en la reduccion y estabilizacion de las
fluctuaciones diarias de la PIO. Sin embargo, estas
drogas presentan gran cantidad de reacciones
adversas locales evidentes, tales como hiperemia
conjuntival, pigmentacion del iris, hipertricosis
y ojo seco, entre otros'’. Ademas, el uso diario
intensifica los efectos secundarios, disminuyendo
la tolerancia y adherencia del paciente a la terapia.
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El disefio de nuevas estrategias para la mejora
de la farmacoterapia en oftalmologia estd orien-
tado a sostener el tiempo de contacto del far-
maco con la cérnea u otro tejido idéneo parala
absorcion (conjuntiva o esclera), reducir la tasa
de eliminacién del principio activo y aumentar
la permeabilidad del farmaco (enhancers). En
este propdsito trabaja un grupo de investigado-
res de la Facultad de Ciencias Quimicas de la
Universidad Nacional de Cérdoba: el disefio de
nuevos sistemas portadores de farmacos desti-
nados a la terapia de patologias oculares como
el glaucoma'' . Para abordar este problema
y asegurar una mejora en la eficacia terapéu-
tica con respecto de la via de administracion,
se propuso el desarrollo de cristales liquidos
liotropicos (CLL) nanométricos (cubosomas)
como un nuevo sistema portador de farmacos
para latanoprost (LT). Los cubosomas se obtu-
vieron a partir del lipido polar fitantriol y car-
gados con latanoprost en una concentracion de
0,005%. Segun testeos in vitro, la liberacion de
latanoprost fue muy lenta, evidenciando un per-
til de liberacion sostenida'.

El objetivo del presente trabajo fue evaluar la
efectividad y toxicidad de CLL-LT en un modelo
experimental en conejos y compararlas con la
solucién comercial (Louten® solucion, Poen,
Buenos Aires, Argentina).

Materiales y métodos

Se realizd un estudio experimental en el cual se
utilizaron 24 conejos hembra albinos, tipo New
Zealand de 2.00-3.00 kg, de 6 meses de edad. Los
animales dispusieron de alimento balanceado y
agua ad libitum y se mantuvieron en condiciones
de temperatura controlada 21 + 5°C, expuestos
a ciclos de 12 horas de luz/oscuridad; ubica-
dos en jaulas individuales con enriquecimiento
ambiental, en el bioterio de la Escuela Practica de
la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad
Nacional de Cérdoba. Se tomaron las medidas
pertinentes para minimizar el malestar y el dolor
en los animales. Los experimentos se llevaron
a cabo siguiendo las pautas establecidas por el
CICUAL (FCM-UNC), coincidentes con las guias
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para el cuidado y uso de animales de laborato-
rio publicadas por el National Institute of Health
(NIH). El presente proyecto ha sido aprobado por
CICUAL-FCM-UNC (N° 44/2017).

Procedimientos, anestesia y eutanasia

Para anestesia general se utilizé una mezcla de
ketamina (3-5 mg/kg)/xilacina (0.5-1 mg/kg) y
para anestesia local: proparacaina 0,5% en forma
de colirio (Anestalcon®). Luego de los procedi-
mientos invasivos, se les administré antibiotico-
terapia (Tobramicina-Fotex®) y antiinflamato-
rios no esteroides en gotas (Nevanac®) a modo
de profilaxis. Los animales se sacrificaron por
inhalacion de didxido de carbono en campana
de acrilico, previa anestesia general.

Todas las formulaciones fueron administradas
a una dosis de 50 pl, en los ojos derechos de los
animales en forma inyectable (subconjuntival),
en la conjuntiva bulbar superior.

Modelo de glaucoma

La induccién del modelo de hipertensién ocu-
lar (HTO) se realizé mediante una inyeccién de
0,1 ml de a-quimiotripsina (C425-250 mg de
laboratorio Sigma) en una concentracién de 3
mg/ml segun la técnica desarrollada y descrita
en publicaciones previas de nuestro equipo’. El
ojo izquierdo no fue intervenido con la intencién
de resguardar el bienestar del animal.

Tratamientos farmacoldgicos

« Anadlogos de prostaglandina comercial 0,005%
(Louten® solucién).

« Sistemas nanoparticulados-cubosomas con
latanoprost 0,005% (CLL-LT)™. Latanoprost se
adquirio de Sigma-Aldrich (St. Louis, Estados
Unidos).

Diseno experimental

Se dividieron los conejos en cuatro grupos
(n=24).

Grupo 1: normotensos oculares (NTO) trata-
dos con CLL-LT.

Grupo 2: NTO tratados con latanoprost
(Louten® solucién).

Grupo 3: HTO tratados con CLL-LT.

Grupo 4: HTO tratados con latanoprost
(Louten® solucién).

Evaluacion de los tratamientos

La PIO se midié con un tonémetro de rebote
TonoVet (Tiolat, Helsinki, Finlandia), esta-
bleciendo como tiempo cero a la lectura basal
tomada 30 minutos antes de la administracion
subconjuntival. Las determinaciones de la PIO se
realizaron una vez al dia ala misma hora para evi-
tar las variaciones circadianas, durante 1 semana.
El valor de PIO registrado es el promedio de 6
tomas consecutivas siempre y cuando el tono-
metro no haya registrado desviacién estandar o
una desviacion insignificante (menor o igual a
1 mmHg).

Las evaluaciones de irritacién ocular se reali-
zaron diariamente, antes y después de la admi-
nistracion de los tratamientos hasta la completa
desaparicion de los signos. La valoracion clinica
se llevd a cabo en parpados, conjuntiva, cornea e
iris, mediante observaciones externas con ilumi-
nacion adecuada, y se proporciond informacion
adicional mediante examen de biomicroscopia
con lampara de hendidura (Huvitz HIS 5000,
Corea del Sur) con camara fotografica integrada
en lalampara (Canon réflex EOS rebel T6, Tokio,
Japén). Adicionalmente y con el propoésito de
mejorar la imagen panoramica del globo ocular
y sus anexos se us6 un adaptador de imagenes
oculares para Smart Phone Quik Vue® VPA-100
(Shanghai Visu Science Meditech, Shanghai,
China) con un aumento de 10X y emisién de luz
blanca o azul complementaria. Todas las ima-
genes se digitalizaron para realizar un analisis
clinico comparativo mas detallado con el fin de
disminuir la subjetividad del estudio clinico.

Para poner de manifiesto lesiones corneales y
conjuntivales se instilé una gota de fluoresceina
sédica 0,25% en la superficie ocular de cada ojo
a evaluar. Todas las observaciones y los analisis
cualitativos fueron realizados por un oftalmé-
logo. La tabla 1 detalla una puntuacién disefiada
de acuerdo con el grado de toxicidad observado.
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Tabla 1. Test de irritacion ocular.

Test de irritacion ocular Puntaje
Enrojecimiento conjuntival

Vasos sanguineos normales 0
Algunos vasos sanguineos hiperémicos (inyeccion conjuntival) 1
Enrojecimiento difuso, vasos sanguineos no facilmente discernibles 2
0Ojo rojo 3
Quemosis 4
Opacidad corneal

Sin opacidad ni queratitis 0
Opacidad o queratitis difusa, detalles del iris claramente visibles 1
Areas translucidas facilmente discernibles, detalles del iris ligeramente oscurecidos 2
Areas opalescentes, no hay detalles visibles del iris, tamafio de la pupila apenas discernible 3
(drnea opaca, iris no discernible a través de la opacidad 4
Area de la cornea involucrada

Un cuarto (0 menos) pero no cero 1
Mayor a un cuarto y menos que un medio 2
Mayor que un medio y menos que tres cuartos 3
Mayor que tres cuartos hasta toda el drea 4
Iris

Normal 0
Turbidez del humor acuoso 8
Profundizacion de las criptas y/o congestion y edema del iris con inyeccién periqueratica 10
Hemorragia, destruccion del iris, pupila o pupila no reactiva a la luz 12

Puntaje Total

0a2 no hay irritacion
3a7 leve

8a12 moderado

13 0o mayor grave

El valor otorgado al tejido o compartimento ocu-
lar dafiado esta dado en relacion con el grado de
la secuela producida. De esta forma, ademas de
los posibles efectos secundarios provocados por
el farmaco, también se tuvo en cuenta el dafo
causado por la inyeccién®. El seguimiento se rea-
liz6 hasta constatar la normalidad en los tejidos
oculares.
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Andlisis estadistico

Los datos fueron analizados estadisticamente
en el software Infostat versiéon actualizada 2020.
Los resultados de toxicidad y PIO se analizaron
con el test T de student para muestras indepen-
dientes, considerando significativas las diferen-
cias para p<0,05.
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Figura 1. Cada punto representa el descenso de PIO + Error Estandar
(EE) en el grupo de conejos NTO tratados con Louten” solucién (linea
discontinua) y CLL-LT (linea continua) en los diferentes dias de
tratamiento. El asterisco (*) representa diferencia significativa con el
punto correspondiente al mismo tiempo entre los grupos (p<0,05).

Figura 2. Cada punto representa descenso de P10 + EE en conejos
HTO tratados con Louten solucién (linea discontinua) y CLL-LT
(linea continua) en los diferentes dias de tratamiento. El asterisco (*)
representa diferencia significativa con el punto correspondiente al
mismo tiempo entre los grupos (p<0,05).

Tabla 2. Valores de PIO en mmHg + Error Estandar (EE) y porcentaje maximo de descenso.

Grupo Valor medio de P10 tiempo 0 (mmHg) + EE  PI0 max descenso (mmHg) = EE  Porcentaje max de descenso (%)
1) NTO CLL-LT 143+0,76 10,5+ 0,56 26,5

2) NTO Louten® sol. 12,8 £0,20 11,5£0,24 10,1

3) HTO CLL-LT 27 +4,89 21,7 £4,86 19,7

4) HTO Louten® sol. 242+3,1 22,5+3,95 7.1

Resultados Toxicidad farmacoldgica

Presion intraocular

Los resultados de la variacion de PIO se presen-
tan en las figuras 1y 2, comparando los grupos
NTO y HTO respectivamente, con cada uno de
los tratamientos administrados. En la figura 1 se
observa un descenso estadisticamente significa-
tivo con respecto de la solucion comercial, de
aproximadamente un 25% en el dia 1 y se man-
tuvo estable durante los 7 dias de observacion. En
la tigura 2, conejos hipertensos, el descenso fue
mas lento observandose una diferencia signifi-
cativa entre grupos recién en el dia 4 y logrando
un maximo de descenso de aproximadamente un
20%. En la tabla 2 se comparan los valores ini-
ciales (tiempo 0) de PIO y el pico de descenso
en cada grupo.

Al momento de la administracién subconjunti-
val del medicamento, los conejos no manifestaron
reacciones de incomodidad o dolor. En todos los
grupos se observd una irritacion inicial postin-
yeccién que ocasiond cambios leves, especial-
mente a nivel de la conjuntiva, préximo al lugar
de inoculacién de las formulaciones. Este efecto
cedi6 rapidamente a las 24 horas posteriores al
tratamiento. A los 5 dias en todos los grupos no
se observaba irritacion ocular. En la figura 3 se
observa el puntaje de irritacion ocular alcanzada
en cada grupo tratado al primer dia de estudio.
En todos los casos la irritacion observada fue leve.

En las fotografias que se muestran en la figura
4 se puede observar que el componente irritativo
de CLL-LT fue levemente superior que el de la
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Figura 3. Cada barra representa el puntaje de irritacién + el EE del dia
1 de la observacién oftalmoldgica. La comparacion entre grupos no
presentd diferencias estadisticas (p>0,05).

formulacién comercial, aunque no hay diferen-
cias estadisticas y el tiempo de duracion de la irri-
tacion no fue permanente. También se evidencia
en las imagenes del lado derecho (fig. 4a-c) con
respecto de las imagenes del lado izquierdo (fig.
4b-d) que el tiempo de permanencia en el espa-
cio subconjuntival de la formulacién CLL-LT es
superior al de la muestra comercial.

Discusion

En el presente trabajo experimental se evalué
la eficacia y tolerancia de un nuevo compuesto
nanoparticulado de liberacion prolongada (CLL-
cubosomas), inyectable en el espacio subcon-
juntival para la vehiculizaciéon de latanoprost
0,005% como principio activo para el tratamiento
del glaucoma. Para determinar si CLL-LT tenia
mayor actividad hipotensora que el analogo
comercial (Louten® solucidn) y evaluar posibles
cambios irritativos oculares, se llevaron a cabo
estudios in vivo en conejos albinos. Basandonos
en estudios previos’ se indujo hipertensioén ocular
aun grupo de animales con a-quimiotripsina con
el fin de provocar un glaucoma. Con el objetivo
de lograr suficiente informacién y generar un
proceso comparativo, todos los ensayos se repi-
tieron en conejos normotensos.
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Figura 4. Fotografias de la superficie ocular realizadas posterior a la
administracion subconjuntival de CLL-LT y a la formulacién comercial:
a) CLL-LT dia 1;b) CLL-LT dia 4; ¢) Louten’ solucion dia 1; d) Louten”
solucion dia 4.

El desarrollo de nuevas plataformas de libera-
cién prolongada de farmacos pretende mejorar la
adherencia al tratamiento sin disminuir la efica-
cia del principio activo y espaciar sustancialmente
su posologia. La falta de adherencia se considera
uno de los mayores problemas en el avance de las
enfermedades crénicas como el glaucoma'® y los
factores involucrados son olvidos, negacién de la
enfermedad y aumento de procesos irritativos
locales y/o sistémicos, producto de la posologia
diaria continua'. Por lo tanto, el aumento de la
adherencia terapéutica en patologias cronicas
podria tener un gran impacto en salud, incluso
igual o mayor que cualquier mejora de los avances
de tratamientos especificos que se producen'.

El desarrollo de un sistema inyectable pre-
tende restar cierta autonomia de tratamiento
por parte del paciente, ofreciendo una potencial
nueva alternativa para aquellos que deban realizar
cambios importantes en sus rutinas por periodos
cortos y no puedan seguir adecuadamente con su
tratamiento habitual con colirios.

La efectividad del compuesto CLL-LT se estu-
dié midiendo la PIO, mientras que la toxicidad
se evaluo mediante la inspeccion de la superficie
ocular con instrumental dptico oftalmologico.

Yadav y colaboradores reportaron un ensayo
en ratones hipertensos tratados con un implante
gelificante in situ termosensible, con liberacién
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sostenida de bimatoprost 0,003% mediante
inyeccion subconjuntival, logrando un pico de
descenso de PIO de aproximadamente el 20%
que se mantuvo por 9 dias'. Si bien el descenso
coincide con nuestros resultados, se debe tener
en cuenta que estos autores usaron un farmaco
mas potente?’, otra especie animal y la dosis
inyectada fue 30 ul de un compuesto termo-
sensible que puede tener el inconveniente de
la gelificacién antes de su inyeccién. Por otro
lado, Fahmy et al. desarrollaron portadores de
farmacos liposomales para el suministro ocu-
lar de latanoprost y timoquinona e investigaron
su eficacia en la disminucién de la PIO*. En
concordancia con nuestro trabajo, utilizaron la
misma especie animal, la misma forma de admi-
nistracion, dosis y el mismo principio activo.
Lograron un descenso del 30% a las 10 horas,
normalizandose a los 4 dias. Si bien generaron
un mayor descenso porcentual, cabe destacar,
que la induccién de glaucoma en conejos fue
mediante inyeccion subconjuntival de dexame-
tasona, y la toma de PIO se hizo con un tonéme-
tro analdgico (Schiotz), cuya fidelidad es menor
al tonémetro digital (iCare®) utilizado en nues-
tra investigacion.

Cheng et al. desarrollaron un hidrogel inyec-
table subconjuntival termosensible de quitosano/
gelatina/fosfato de glicerol como un sistema de
liberacidn sostenida de latanoprost para el tra-
tamiento del glaucoma, logrando un descenso
significativo de la PIO durante 8 dias con la pri-
mera inyecciéon®. Del mismo modo que Fahmy,
Cheng también utilizé un modelo de glaucoma
en conejos con la variante que la inyeccién fue de
triamcinolona en forma intravitrea; importante
diferencia con nuestro modelo inducido con la
inyeccion de a-quimiotripsina. Ambos autores
demostraron descensos —al igual que nuestros
resultados—de la PIO no mayores a 10 dias.

En otra publicacion encabezada por Natarajan
y colaboradores lograron disminuir la PIO apro-
ximadamente un 35% por 90 dias con una sola
inyeccion de un sistema compuesto por liposomas
egg-fosfatidilcolina cargados con latanoprost™.
Los resultados demuestran un efecto porcentual
mayor y mas prolongado que los obtenidos en la
presente investigacion.
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Por otro lado, en el estudio clinico piloto reali-
zado por Wong et al. participaron pacientes con
hipertensién ocular y glaucoma, los autores eva-
luaron la seguridad y eficacia de una inyeccién
subconjuntival inica de latanoprost nanoliposo-
mal y obtuvieron como resultado que la aplica-
cion fue bien tolerada por los pacientes con una
reduccion significativa de la PIO > 20% (p = 0.001
a 0.049) hasta 3 meses después de la inyeccion.
Este trabajo piloto demuestra que la inyeccién
subconjuntival de un medicamento para trata-
miento crénico es factible y bien tolerada. Si bien
no es adecuado comparar animales con pacientes,
en nuestros conejos de experimentaciéon tampoco
se observaron reacciones de defensa o dolor en el
momento de la inyeccion y posterior al mismo.

Cuando comparamos CLL-LT con la solucién
comercial se observé mayor efecto hipotensor del
primero sobre el segundo, tanto en conejos NTO
como HTO, y logré mantenerse por debajo de la
PIO basal durante 7 dias, mientras que la solu-
cion comercial perdi6 efectividad rapidamente.
Posiblemente la solucién comercial de latanoprost
no tenia la capacidad de mantenerse en el espacio
subconjuntival por tiempo prolongado, produ-
ciéndose un rapido lavado por absorcion sisté-
mica del principio activo. Dato evidenciable en
el control clinico oftalmoldgico que se realizaba
diariamente en el que se pudo observar CLL-LT
en el espacio subconjuntival durante al menos 4
dias. Si bien la solucién comercial de latanoprost
no fue diseniada para ser inyectada en forma sub-
conjuntival, ha sido de utilidad para el desarrollo
de un modelo experimental comparativo que
demuestra el trabajo de tecnologia farmacéutica
en el disefio de la nueva formulacion. Por otro
lado, cuando se comparan las fluctuaciones de la
PIO entre conejos NTO e HTO, si bien se observa
un descenso en ambos casos, en los conejos que
tienen glaucoma el efecto es mas tardio. Este
efecto se puede justificar debido a los cambios
anatomicos y funcionales que se provocaron en
el animal para producir el modelo.

Para evaluar la posible irritacién se modificd
el test de Draize para valorar clinicamente con
lampara de hendidura y fotografia digitales las
probables lesiones en la superficie ocular e intrao-
cular®. Antes del estudio, todos los animales mos-
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traron una superficie ocular normal con cérneas
transparentes. Después de la administracion sub-
conjuntival de las formulaciones se observo una
leve irritacion menor del 13% que corresponde
a una toxicidad leve en el primer dia, con una
intensidad decreciente a lo largo del tiempo y
una normalizacidn tisular casi completa al cuarto
dia de administracion en todos los grupos. Las
lesiones observadas en los ojos de los conejos
en su mayoria fueron congestion conjuntival y
edema palpebral asociado a la zona conjuntival
de la inyeccion. El “depdsito” que se formaba en
el espacio subconjuntival —mas notorio en las
formulaciones con CLL-LT— disminuy6 con el
tiempo hasta desaparecer por completo al cuarto
dia de administracidon. Este comportamiento se
correlaciono con la disminuciéon gradual de la
irritacion observada. Por lo general, cuando se
compara la administracion topica con una dosis
subconjuntival, se observa una diferencia sus-
tancial en la irritacion. Sin embargo, se conoce
que la administracién tépica a largo plazo con
prostaglandinas, debido a su caracter proinfla-
matorio, produce alteraciones de la superficie
ocular tales como: cambios en la estabilidad de
la pelicula lagrimal, hiperemia conjuntival, ardor,
prurito, sensacion de cuerpo extrafio y ojo seco.
Estas causas se relacionan con el abandono del
tratamiento®?.

Conclusiones

El nuevo compuesto nanoparticulado con
latanoprost 0.005% (CLL-LT) demostro ser mas
efectivo que la solucidon comercial (Louten solu-
cion®) para reducir la PIO en conejos durante una
semana, sin presentar daflos permanentes en la
superficie ocular tras su administracion inyecta-
ble subconjuntival.

Los resultados de este trabajo nos predisponen
de forma optimista con respecto de la potencial
utilidad de CLL-LT como una nueva alternativa
para casos especiales en la vida del paciente, como
por ejemplo: viajes, internaciones, cirugias, ya
que seria posible reducir la frecuencia de aplica-
ciones topicas y seguir manteniendo la adhesion
al tratamiento.
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nil palpebral (XGJ) en un paciente de 10 afios.

El XGJ es una entidad muy poco frecuente,
pero es la forma mas habitual de las histiocitosis
de células no Langerhans'. Suele aparecer en las
primeras etapas de la vida (75% en los primeros
nueve meses) y se caracteriza por tener lesiones
papulo-nodulares autolimitadas, de superficie lisa
y de coloracién rojizo-anaranjadas®. No son dolo-
rosas. Este tipo de lesiones predominan en cara,
tronco y extremidades proximales. Este paciente
presentaba una tnica lesion palpebral, lo que algu-
nos autores llaman xantogranuloma solitario, de
baja frecuencia de aparicion. Su diagnéstico es fun-
damentalmente clinico®. Es un proceso benignoy

l afotografia muestra un xantogranuloma juve-
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que revierte espontaneamente con el tiempo por
lo que se recomienda el tratamiento conservador.
Palabras clave: xantogranuloma juvenil, histiocitosis.
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