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Resumen

Objetivo: Realizar una revision sistematica sobre
la retinitis por citomegalovirus (CMV), describir
sus manifestaciones clinicas mas frecuentes, su
relacion con el recuento linfocitario CD4+ y sus
opciones terapéuticas.

Material y métodos: Se realizé busqueda electrd-
nica de la literatura siguiendo las guias PRISMA.
Se utilizaron las palabras clave: citomegalovirus,
retinitis, VIH, SIDA e infeccion oportunista. Se
seleccionaron articulos en inglés o espafiol, don-
de se describieron las caracteristicas de la retinitis
por CMV en pacientes VIH+ y/o los que cursan el
sindrome de inmunodeficiencia adquirida en ma-
yores de 18 afios.

Resultados: Se seleccionaron 14 articulos para
su estudio. Se revisaron estudios retrospectivos,
revisiones sistematicas, un estudio prospectivo y
una presentacion de caso. Los articulos analizados
datan de 2000 a 2019. Se incluyeron 372 pacien-
tes con VIH/SIDA vy retinitis por CMV. El rango de
edad oscild entre los 21 a 73 afios de 341 hombres y
31 mujeres. El recuento linfocitario de CD4+ estu-
vo principalmente en valores de <100 células/pl. El
método diagndstico que se utilizé fue el fondo de
ojo por microscopia indirecta con dilatacién pupi-
lar y se detallaron los hallazgos en retina.
Conclusion: La retinitis por CMV es una enferme-
dad cuyo diagndstico es clinico. Es fundamental
realizar una evaluacién oftalmolédgica de los pa-
cientes VIH con un recuento linfocitario <50 cé-
lulas/pl, donde es mas factible que aparezca esta
enfermedad. La evidencia muestra que un diag-
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ndstico precoz se asocia a una reduccion de sus
multiples complicaciones, especialmente la del sis-
tema visual.

Palabras clave: citomegalovirus, retinitis, HIV,
SIDA, infeccion oportunista.

Management of cytomegalovirus
retinitis in HIV/AIDS patients: a
systematic review

Abstract

Objective: To perform a systematic review of the
literature on cytomegalovirus (CMV) retinitis, to
describe its most common clinical manifestations,
its relationship with CD4+ lymphocyte count and
its therapeutic options.

Material and methods: An electronic search of the
literature was conducted according to the PRISMA
guidelines using the following keywords: cytomeg-
alovirus, retinitis, HIV, AIDS and opportunistic
infection. Articles selected were those —both in
English and in Spanish— describing the charac-
teristics of CMV retinitis in patients over 18 years
of age with HIV infection and/or in those having
acquired immunodeficiency virus.

Results: A total of 14 articles were selected for a
literature review that included retrospective stud-
ies, systematic reviews, a prospective study and
a case presentation. Articles analyzed had been
published from 2000 to 2019. The population in-
cluded was 372 patients with HIV/AIDS and CMV
retinitis with an age range of 21 to 73 years, 341 of
which were males and 31, females. CD4+ lympho-
cyte count values were predominantly <100 cells/
pl. The diagnostic method used was funduscopy
under pupil dilation by indirect microscopy and
retinal findings were described.

Conclusion: CMV retinitis is a disease that should
be diagnosed clinically. Ophthalmic evaluation is
vital in HIV+ patients with lymphocyte counts
<50 cells/pl, in whom this disease is more likely
to occur. Evidence has shown that early diagnosis
is associated with a reduction of its multiple com-
plications, particularly those involving the visual
system.

Key words: cytomegalovirus, retinitis, HIV, AIDS,
opportunistic infection.

Manejo da retinite por citomegalovirus
em pacientes com HIV/AIDS: uma revisao
sistematica

Resumo

Objetivo: Realizar uma revisdo sistematica sobre
retinite por citomegalovirus (CMV), descrever suas
manifestagdes clinicas mais frequentes, sua relacao
com a contagem de linfécitos CD4 + e suas opgdes
terapéuticas.

Material e métodos: Uma pesquisa eletronica da
literatura foi realizada seguindo as diretrizes do
PRISMA. Foram utilizadas as palavras-chave: cito-
megalovirus, retinite, HIV, AIDS e infec¢ido opor-
tunista. Foram selecionados artigos em inglés ou
espanhol, descrevendo as caracteristicas da retinite
por CMV em pacientes HIV+ e/ou com sindrome
da imunodeficiéncia adquirida em pacientes maio-
res de 18 anos.

Resultados: 14 artigos foram selecionados para
estudo. Estudos retrospectivos, revisdes sistemati-
cas, um estudo prospectivo e uma apresentacdo de
caso foram revisados. Os artigos analisados datam
de 2000 a 2019. Foram incluidos 372 pacientes com
HIV/AIDS e retinite por CMV. A faixa etaria variou
de 21 a 73 anos, 341 homens e 31 mulheres. A con-
tagem de linfocitos CD4+ foi principalmente <100
células/pl. O método diagndstico utilizado foi o fun-
do de olho por microscopia indireta com dilatagao
pupilar e os achados retinianos foram detalhados.
Conclusiao: A retinite por CMV é uma doenga
cujo diagnostico é clinico. E imprescindivel a ava-
liagdo oftalmoldgica dos pacientes com HIV com
contagem de linfocitos <50 células/ul, onde é mais
provavel o aparecimento da doenca. As evidéncias
mostram que o diagndstico precoce esta associado a
reducdo de suas multiplas complicagdes, principal-
mente do sistema visual.

Palavras-chave: citomegalovirus, retinite, HIV,
AIDS, infec¢ao oportunista.

Introduccion

La retinitis por citomegalovirus (CMV) es la
infeccion intraocular oportunista mas frecuente
que afecta a personas inmunodeprimidas, sobre
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todo a las que padecen el virus de inmunode-
ficiencia humana/sindrome de inmunodefi-
ciencia adquirida (VIH/SIDA)'? Esta afeccion
suele avanzar lentamente en los ojos no trata-
dos, lo que deja un amplio margen de manio-
bras para proporcionar tratamiento y evitar la
ceguera'. La afeccién de la retina conduce a la
necrosis y posteriormente, a la pérdida irrever-
sible de la visién" .

A pesar del desarrollo de terapias antirre-
trovirales (TARV) para tratar la infeccién por
VIH, la retinitis por CMV sigue siendo una
enfermedad desatendida a nivel mundial®.
Desafortunadamente, la atencion oftalmolégica
generalmente no esta disponible para pacien-
tes con VIH en entornos de escasos recursos
debido al estigma asociado con la enfermedad y
los desafios logisticos de derivar pacientes que
estan gravemente enfermos. Por otro lado, no
suele haber médicos disponibles en absoluto o
no estan motivados y/o capacitados para tratar
las complicaciones oculares relacionadas con
el VIH. Dado que los oftalmologos son tradi-
cionalmente los tnicos clinicos capacitados en
oftalmoscopia indirecta y diagndstico de reti-
nitis por CMYV, la consulta oftalmolégica opor-
tuna para su diagndstico en entornos de escasos
recursos practicamente nunca se concreta’.

Teniendo en cuenta la relacion que existe
entre la retinitis por CMV vy la coinfeccion
con VIH, con foco en la falta de entrenamiento
médico para diagnosticar esta enfermedad
oportunista ocular, para determinar su evolu-
cién y su relacion con los estados de inmu-
nodepresion el objetivo principal es realizar
una revision sistematica e intentar determinar
acorde con las publicaciones cuales son los sig-
nos y sintomas oftalmolégicos sugestivos de
esta patologia que se reportan mas frecuente-
mente. De forma secundaria se buscara valorar
si esa informacion es potencialmente de utili-
dad para que exista una derivacidon oportuna
al médico oftalmdlogo, facilitando el acceso a
un diagndstico precoz y un tratamiento tem-
prano que podrian disminuir las complicacio-
nes asociadas que generen compromiso de la
funcion visual.
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Materiales y métodos

Se realiz6 una revision sistematica de la litera-
tura, cualitativa descriptiva y observacional. Se
seleccionaron publicaciones cientificas donde se
describian las caracteristicas de la retinitis por
CMYV en pacientes HIV+ y/o que estuvieran cur-
sando el sindrome de inmunodeficiencia adqui-
rida, que incluyeran pacientes mayores de 18
afios, en idioma inglés y/o espaiol, sean estudios
prospectivos o retrospectivos como también revi-
siones de la literatura o sistematicas. Las variables
que se tuvieron en cuenta fueron:

Variables independientes

Edad (variable cuantitativa): tiempo que ha
vivido una persona desde su nacimiento.

Sexo (variable cualitativa binaria y cuantita-
tiva): femenino o masculino y cantidad de indi-
viduos que conformé cada uno de estos grupos.

Recuento de linfocitos CD4+ (variable cuantita-
tiva): cantidad de linfocitos CD4+ por células/pl.

Tratamiento TARV (variable cualitativa bina-
ria): si el paciente estaba recibiendo o no un tra-
tamiento anti-retroviral.

Tratamiento anti-CMV (variable cualitativa):
detalle de la terapéutica aplicada para el CMV
ocular.

Método diagnostico de eleccion (variable cua-
litativa): detalle de herramientas utilizadas para
diagnosticar la patologia.

Hallazgos en retina (variable cualitativa nomi-
nal): descripcidn de las diferentes manifestacio-
nes oculares.

La variable dependiente fue: pacientes con
VIH/SIDA vy retinitis por CMV.

Procedimiento de biisqueda

La busqueda se realizo desde la plataforma
PubMed a partir de términos MeSH.

En primera instancia se utiliz6: (Cytomegalovirus
retinitis/diagnosis [MeSH] OR Cytomegalovirus
retinitis/pathology [MeSH]) cuyo resultado arrojé
507 documentos. Posteriormente se aplicaron fil-
tros: Clinical trial, Meta-analysis, Randomized con-
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trolled trial, Review, Systematic reviews, limitando
la busqueda a 84 resultados.

También se realizé una busqueda a partir de
otros términos MeSH como: (Cytomegalovirus
retinitis/diagnosislMeSH] OR Cytomegalovirus
retinitis/pathology[MeSH]) AND AIDS-related
opportunistic infections[MeSH], aplicando el
mismo proceso de filtrado y obteniendo 55
resultados. Por ultimo, se agrego6 el siguiente
enunciado MeSH: (Cytomegalovirus retinitis/
diagnosis[MeSH] OR Cytomegalovirus retinitis/
pathology[MeSH]) AND AIDS-Related opportu-
nistic infections[MeSH]) AND HIV[MeSH] para
obtener 8 resultados finales.

Se procedi6 a la lectura y analisis de los resul-
tados enfatizando en los coincidentes, los que
brindaron informacién de relevancia y que fue-
ran equivalentes con los criterios de inclusion.
Se utilizd el programa “Mendeley Desktop” para
archivar, ordenar y leer los archivos. Se seleccio-
naron 45 archivos y a partir de su lectura e inter-
pretacion, se determiné el uso de un filtro por
afio, concluyendo en 29 articulos a partir del afio

2000 hasta 2019. Se descartaron 15 articulos: 10
de ellos por imposibilidad de encontrar el articulo
completo; 3 por informacién escasa y no conclu-
yente y 2 por no haber coincidencia en cuanto
al criterio de edad. En la figura 1 se presenta un
esquema que resume la estrategia utilizada y las
tareas desarrolladas en esta revision sistematica,
que se realiz6 siguiendo las recomendaciones de
las normas PRISMA.

Resultados

Se seleccionaron finalmente 14 articulos para
un estudio cuidadoso de sus resultados y con-
clusiones, de los cuales 3 son de origen estadou-
nidense* %7, 2 de Corea®”, 2 de Tailandia'*"}, y el
resto es de China'?, Reino Unido"’, Singapur,
Vietnam"’, Rumania'®, Suiza'’ y Cuba'®. Fueron
incluidos mayormente estudios de disefio retros-
pectivos (50%) y el resto fueron revisiones siste-
madticas, un estudio prospectivo y una presenta-
cion de caso. Los articulos analizados datan de

Bisqueda electrénica de la literatura en
PubMed. Palabras clave: citomegalovirus,
retinitis, HIV, SIDA, infeccién-oportunista

Resultados combinados en busqueda
(n=45)

[ Filtro: afio 2000 0 mas w >

)
Y

Articulos preseleccionados
(n=29)

e N
Criterios de inclusion:

+ Articulos con pacientes con diagndstico de retinitis por CMV
+ Articulos con pacientes HIV+ o con SIDA

+ Articulos con personas mayores de 18 afios

« Estudios prospectivos y retrospectivos

« Publicaciones en inglés o espafiol
(. J

Y

e N
Criterios de exclusion:

« Articulos con pacientes pedidtricos

« Articulos con pacientes que no tengan diagndstico de CMV o
padezcan retinitis por otros agentes etioldgicos

« Articulos con pacientes que no tengan diagndstico de HIV+ o SIDA
« Aquellos articulos con acceso denegado

N\ J

Imposibilidad de encontrar el articulo completo; por informacién

\

Articulos seleccionados
(n=14)

(Articulos descartados por:

escasa y no concluyente o por no cumplir criterios de inclusion
(n=15)

Figura 1. Diagrama de flujo de seleccion de articulos de revision sistematica.
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2000 a 2019. Contabilizando los casos descritos
en las publicaciones, se incluyeron a 372 pacien-
tes. Si bien estos no representan la totalidad de
los pacientes expuestos en cada articulo, son los
que estan expresamente detallados como pacien-
tes VIH/SIDA con retinitis por CMV. El rango
de edad de los individuos estuvo entre 21y 73
anos (con una media de edad de 47 anos). Se
logré obtener explicitamente los datos de género
en 7 articulos con un total de 341 hombres (92%)
y 31 mujeres (8%). En cuanto al recuento linfoci-
tario de CD4+, fue casi concluyente respecto de
que la enfermedad prevalece cuando se encuen-
tran valores <50 células/ul (57%). No obstante,
valores desde <100 células/ul (35%) también
demostraron importante compromiso ocular
con vision borrosa y pérdida de la agudeza visual
como manifestaciones comunes. S6lo en 7 de las
publicaciones se explicé con detenimiento los
farmacos de eleccion para tratar el CMV. Estos
fueron: ganciclovir intravenoso o foscarnet y
ganciclovir oral o valganciclovir. A pesar de su
aparicion en algunos documentos, la terapéutica
por medio del ganciclovir intravitreo fue muy
discutida debido a sus multiples efectos adver-
sos. Un apartado uniforme en todas las publi-
caciones fue en relacién a los métodos diagnds-
ticos. En todas las investigaciones utilizadas, el
fondo de ojo por microscopia indirecta fue la
base para detectar la afectacion de la retina por
CMV. Esta deteccidn se logra previa dilatacion
pupilar, estableciéndose como la mas eficaz ala
hora de llegar a un diagndstico que sin dudas
es clinico. En base a una evaluacion ocular esto
permite pensar en una coinfeccién sistémica
por VIH si es que dicho paciente la desconoce.
Fueron 4 trabajos los que ademds midieron la
agudeza visual; 3 la presion intraocular y 2 arti-
culos detallaron la PCR para CMV, por un lado,
y la angiografia con fluoresceina, por el otro.
Por ultimo, aunque no menos importante, los
hallazgos clinicos en retina fueron los siguientes:
areas de necrosis, hemorragias, edema y bordes
granulares. Los efectos antes mencionados fue-
ron denominadores comunes de la retinitis por
CMV y algunos, en mayor medida que otros, se
manifestaron de una manera evidente a la hora
de referirse a un diagnostico eficaz (tabla 1).
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Discusion

Desde su aparicion, el VIH ha sido un desafio
parala comunidad médica. Suinminente ataque
al sistema inmune y sus multiples patologias aso-
ciadas —donde el sindrome de inmunodeficien-
cia adquirida (SIDA) es su peor desenlace— sin
dudas han sido objeto de estudio y de andlisis
exhaustivos hasta la actualidad. El sistema visual
es uno de los que afecta a esta enfermedad como
consecuencia del SIDA en forma de infecciones
oportunistas, anomalias vasculares, neoplasias o
trastornos de patogénesis incierta'?. Las infec-
ciones oportunistas son la causa mds comun v,
entre éstas, la retinitis por CMV (RCMV) es la
patologia ocular mas frecuente'™>°.

La terapia antirretroviral cambidé en cierta
medida el paradigma y el VIH pasé de ser una
enfermedad letal a una enfermedad latente que,
diagnosticada y tratada a tiempo, no pone en
riesgo la vida de sus portadores®.

Tras su introduccién, la incidencia de la
RCMYV ha disminuido considerablemente entre
los pacientes con VIH/SIDA: se estima que entre
un 80% y un 90%°*®. El uso de la TARV pretende
inhibir la progresién al SIDA, reduciendo el ARN
del VIH en el plasma a niveles bajos y sosteni-
dos, reforzando asi la inmunidad de aquellos con
VIH?.

Cuando nos referimos a inmunidad, habla-
mos principalmente de los linfocitos T CD4,
dado que son los principales objetivos del VIH
y es el indicador de laboratorio mas comun del
grado de inmunocompromiso del paciente®. Su
recuento se utiliza para establecer el estadio de la
enfermedad y el prondstico, determinar el riesgo
y la probabilidad de varios tipos de infecciones
oportunistas y orientar las decisiones sobre el
momento de iniciar la terapia antirretroviral.
Basicamente, los CD4 bajos son un indicador
empirico y el factor de riesgo mas preponderante
para desarrollar RCM V.

La infeccién por CMV alcanza el ojo por via
hematégena'™ . Es una condicién que avanza
lentamente hacia su objetivo —la retina— y es
por eso que sin tratarse a tiempo puede ocasionar
multiples discapacidades visuales®'”. Las manifes-
taciones clinicas de esta enfermedad son comun-
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Tabla 1. Resumen y resultados de los estudios analizados.

TITULO DEL TRABAJO PAIS ANO  DISENO NUMERODE ~ EDAD  SEXO(M/F) RECUENTODE TARV TT0 CMV METODO DX HALLAZGOS CLINICOS
PACIENTES D4
RCMV
SOCS and herpesviruses, with  Estados 2079 Revision ND ND ND <50cells/ul ~ ND ND Fondo de ojo (FO) por Focos de células citomegalicas, hemorragia,
emphasis on cytomegalovirus  Unidos oftalmoscopia indirecta zonas de transicion entre la retina normal y
retinitis4 la necrética y necrosis retiniana de espesor
total.
Opportunistic ocular Tailandia 2018  Revision ND ND ND <50cells/ul ~ ND ND Fondo de ojo por oftalmoscopia
infections in the setting of indirecta Perdida de la agudeza visual y
HIV10 desprendimiento de retina
(ytomegalovirus retinitis:a ~ Estados 2017 Revisién ND ND ND <50cells/ul ~ ND ND Fondo de ojo por oftalmoscopia Areas de blanqueamiento en forma de
reviewé Unidos indirecta cufia con hemorragia asociada (brush-fire),
Fondo de ojo por lesiones variables de tipo
autofluorescencia puntiforme (tipo granular) o, en
raras ocasiones, vasculitis retinal con
revestimiento perivascular.
Management of Estados 2016 Revision ND ND ND <50cells/ul ~ ND Ganciclovir endovenoso PCR del liquido ocular Retinitis hemorragica fulminante, retinitis
cytomegalovirus retinitisin -~ Unidos Foscarnet Clinica (FO) granular indolente o angitis de rama
HIV and non-HIV patients7 Valganciclovir escarchada
Cytomegalovirus retinitisina  Cuba 2016 Caso clinico 1 24 01 <150 cells/ul ~ NO ND Fondo de ojo por oftalmoscopia Lesion exudativa en el haz papilomacular
HIV patient18 indirecta con hemorragias pequefias en la lesién
Agudeza visual y patrén en llamarada. Vitreo con escasa
Tonometria celularidad.
Ocular manifestations of Corea 2015 Estudio 22-68  58/3 <50 cells/pL Sl (n58) ND AV mejor corregida, presion
acquired immunodeficiency retrospectivo 61 intraocular, examen del
syndrome8 segmento anterior y de los Borde granular de apariencia seca que
anexos y examen del fondo de  rodea una zona de edema retinal y necrosis
ojo con dilatacion retiniana de espesor total
Telemedicine screening for ~ Tailandia 2015 Estudio cohorte 21 30-44  ND <100 cells/pL ~ SI(n79) ND Oftalmoscopia indirecta y FO
cytomegalovirus retinitis at retrospectivo
the point of care for human
immunodeficiency virus Necrosis de la retina de espesor total y
infection11 ceguera irreversible
Prevalence and predictorsof ~ Vietnam 2014 Estudio 14 21-70  10/4 <100 cells/uL Sl (n10) Ganciclovir Biomicroscopia con Iampara de
cytomegalovirus retinitis in prospectivo 0 Valganciclovir hendiduray fondo de ojo
HIV-infected patients with transversal

low (D4 lymphocyte counts
in Vietnam15

Vision borrosa y disminucién de la agudeza
visual
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(ytomegalovirus retinitisin ~ Rumania 2014  Estudio 47 ND ND <50cells/ul ~ ND Ganciclovir o Foscarnet Biomicroscopia con lampara
HIV/AIDS patients16 retrospectivo endovenoso (induccion) de hendidura y microscopia
Ganciclovir oral indirecta. Formas clinicas: edematosa, atipica,
(mantenimiento) Fotografia de FO indolora, perivascular y neuropatia optica
Burden of HIV-related Suiza 2013 Revision ND ND ND <100 cells/uL ~ ND Valganciclovir Oftalmoscopia indirecta FO con
cytomegalovirus retinitis in sistematica dilatacién pupilar
resource-limited settings: a Pérdida de la agudeza visual y lesiones en
systematic review17 retina
Ocular manifestations of Corea 2012 Estudio 22 23-73 211 <100 cells/uL Sl (todos) ~ ND Agudeza visual, presion Focos discretos de necrosis retinal de espesor
acquired immunodeficiency retrospectivo intraocular, examen total con bordes irregulares, opacificados y
syndrome in Korea9 biomicroscopico con lampara  de cardcter granular, con un niimero variable
de hendidura, examen de de lesiones satelitales blancas adyacentes,
fondo de ojo con dilataciény ~ pequefias y puntuales
angiografia con fluoresceina
The epidemiology and Singapur 2012 Seriedecasos 224 34-52  208/16 <50 cells/pL SI(n215)  Ganciclovir intravitreo Fondo de ojo por oftalmoscopia Opacificacién de la retina (necrosis o edema)
incidence of cytomegalovirus retrospectivos indirecta rodeada de infiltrados granulares y un borde
retinitis in the HIV population blanco plateado que marca el limite de los
in Singapore over 6 years14 bordes activos, con cantidades variables de
hemorragia retinal y revestimiento vascular
inflamatorio
Prevalence and clinical China 2011 Estudio 23 25-73  19/4 <50 cells/pL Sl(n21) Ganciclovir intravenoso Medicion de la AV Lesiones retinianas blanco-amarillentas con
management of retrospectivo (induccién) Gancicloviroral ~ Ldmpara de hendidura borde granular o lesion retinal arciforme con
cytomegalovirus retinitis in (mantenimiento) Oftalmoscopia indirecta 0sin hemorragia
AIDS patients in Shanghai, (examen de FO con pupila
China12 dilatada)
Retrospective study of CMV  Reino 2000  Estudio 27 30-67  25/2 <100 cells/uL Sl (todos)  Ganciclovir Funduscopia por microscopia  Vision borrosa, miodesopsias, pérdida de
retinitis in patients with Unido retrospectivo Foscarnet indirecta la AV
AIDS13

Referencias: VIH: virus de la inmunodeficiencia humana. AV: agudeza visual. FO: fondo de ojo. ND: no disponible. PCR:
reaccion en cadena de la polimerasa. TARV: terapia antirretroviral. N: nimero. PTES: pacientes. RCMV: retinitis por
citomegalovirus. DX: diagndstico. TTO: tratamiento.
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mente vision borrosa, pérdida de la agudeza visual
e incluso ceguera. Los hallazgos mas usuales en
la retina son lesiones blanco-amarillentas (exu-
dados algodonosos) con focos hemorragicos en
llamarada (brush fire) y revestimiento vascular
inflamatorio con bordes irregulares, opacos y de
caracter granular®.

La herramienta clave para su correcto diag-
nostico es la fundoscopia por microscopia indi-
recta'>°.

La totalidad de los articulos indagados realiza-
ron examenes oculares utilizando el “estandar de
oro” comunmente aceptado para el diagndstico
dela RCMV: el examen de fondo de ojo con dila-
tacion pupilar con un oftalmoscopio indirecto a
cargo de un clinico capacitado”. Un adecuado
entrenamiento en el uso de esta herramienta
es importante ya que si su uso es incorrecto o
inadecuado es posible que las lesiones periféri-
cas pasen inadvertidas, prosperen y aumenten el
riesgo de desprendimiento de retina (DR)'". Los
DR en la RCMV son inmensamente riesgosos y
surgen de roturas dentro de la retina necrdtica.
Estos desprendimientos se caracterizan por mul-
tiples rupturas de la retina dentro de areas de
retinitis activa o atrdfica. Los factores de riesgo
para los DR incluyen una mayor area de retinitis,
enfermedad bilateral y retinitis activa cerca de la
base vitrea''. La reparacion de los DR en ojos con
retinitis por CMV presenta un reto terapéutico
alaluz de los cambios atrdficos en la retina y las
alteraciones en el vitreo, y se aborda de forma
escalonada'. Pueden tratarse con retinopexia
para evitar la progresion posterior con hebilla
escleral, vitrectomia con aceite de silicona o una
combinaciéon de modalidades®.

Otra complicacion destacada de la RCMV es
la uveitis por recuperacién inmunolégica (URI)®.
Después de recibir el tratamiento antirretroviral
algunos pacientes pueden desarrollar esta afec-
cidn. La URI se define como la aparicion de una
disminucién de la vision debido a una vitritis
moderada o grave, edema macular, memorias
epirretinales, precipitado queratico, avasculari-
zacion del disco dptico o de la retina, sinequias
posteriores y cataratas en pacientes cuyo recuento
delinfocitos T CD4+ ha aumentado bruscamente
después de recibir la TARV'.

Para el manejo terapéutico de la RCMYV, es un
hecho que el ganciclovir o valganciclovir (pro-
droga) oral es el tratamiento de eleccién que mas
se utiliza®'%. Sin embargo, es motivo de debate en
varios documentos si es suficiente el tratamiento
local o hay que pensar en afiadir un refuerzo sis-
témico. Los resultados son concluyentes en que
deben complementarse el tratamiento local con el
refuerzo sistémico, donde este ultimo demuestra
la reduccion de la morbilidad oftalmica y sisté-
mica®. Por ende, la terapia combinada es la opcién
mas completa, ya que comprende el uso de gan-
ciclovir o foscarnet intravenoso para la etapa
de induccién y ganciclovir o valganciclovir oral
para la etapa de mantenimiento'”. El tratamiento
debe continuar hasta que la retinitis por CMV
esté completamente inactiva, el recuento de lin-
focitos T CD4+ sea superior a 75-150 células/pl
durante al menos 3 meses, y el paciente esté en
tratamiento antirretroviral durante 18 meses'>.
Sin un adecuado manejo terapéutico el riesgo de
pérdida de visidn es alto, por eso se recomien-
dan exdmenes oculares de rutina en pacientes con
VIH y valores de CD4 menores a 100 aunque no
presenten sintomas. Un simple y rapido chequeo
por un oftalmoélogo o médico capacitado puede
proveer un diagndstico temprano, permitir un
tratamiento para una remision efectiva y asi pre-
venir la pérdida de la funcién visual o ceguera®.

Actualmente, los pacientes se abstienen de
buscar atencion médica temprana debido a con-
sideraciones financieras y a los estigmas sociales
asociados al diagndstico del VIH en una socie-
dad tradicional y culturalmente conservadora.
Ademas, el elevado costo del tratamiento se suma
ala carga de ser cero-positivo. Esto disuade a las
personas de alto riesgo de procurarse atencion
médica, analisis de sangre y tratamientos, lo que
impide avanzar en el control de la propagacion
del virus y en la deteccion de todas sus enferme-
dades asociadas, entre ellas la RCM V™.

Los estudios demuestran que los pacientes a
los que se les habia diagnosticado VIH pero que
por lo demas eran relativamente asintomaticos
seguian siendo reacios a iniciar el tratamiento en
comparacion con los que ya tenian un diagndstico
confirmado de RCM V™. Es irrecusable la impor-
tancia y la urgencia de realizar una encuesta epi-
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demiolégica sobre la prevalencia de la RCMV y
de poner en marcha programas educativos para
que los pacientes con SIDA adquieran conoci-
mientos bdsicos sobre la retinitis y otras posibles
infecciones oportunistas a lo largo de su vida.

Conclusion

La retinitis por CMV es una enfermedad que,
detectada y tratada de forma oportuna, puede
reducir considerablemente sus complicaciones
oculares e incluso lograr la remisién completa,
mejorando asi la calidad de vida de quienes pade-
cen esta patologia.

Debe realizarse un chequeo ocular riguroso en
el paciente VIH —principalmente de la retina—
por medio del oftalmoscopio indirecto, herra-
mienta que el oftalmoélogo debe saber usar con
suficiente idoneidad y destreza para hacer un
diagndstico adecuado. El diagndstico es clinico.

No obstante, el recuento y el seguimiento de los
linfocitos CD4+ es fundamental para determinar
el estadio de la enfermedad, poder anticiparse a
posibles trastornos visuales y determinar el tra-
tamiento mas efectivo.

Sibien el manejo terapéutico debe realizarse en
base a cada caso en particular, es un hecho que
el tratamiento combinado —es decir, el ocular
asociado al sistémico— es el que logra disminuir
ampliamente la morbilidad en estos pacientes.

Es muy importante y necesario establecer cri-
terios diagndsticos claramente definidos y pre-
establecidos ya que, a pesar de sus rasgos patog-
nomonicos descritos a lo largo de esta revision,
la RCMV generalmente no tiene un manejo
que pueda aplicarse facilmente en zonas donde
la experiencia con la enfermedad sea limitada,
falte capacitacion o los recursos econémicos sean
€scasos.

Por ultimo, pero no menos importante, ins-
taurar que la ceguera relacionada con el CMV ya
no deberia pasar inadvertida ni aceptarse como
parte inevitable de la progresiéon del VIH. Los
pacientes no deben quedar expuestos a la pér-
dida total de visiéon mientras los médicos estan
tratando y controlando la infeccién subyacente
por el VIH.
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Resumen

Objetivo: Describir los resultados del primer afio
de funcionamiento de un sistema de telemedicina
orientado a la prevencion de la ceguera.
Materiales y métodos: Se realizé un estudio re-
trospectivo observacional en Itapua (Paraguay)
mediante el registro de retinografias no midriati-
cas entre octubre de 2018 y octubre de 2019 den-
tro del programa de telemedicina de la Fundacién
Retina Paraguay. Los datos fueron procesados con
el software de la plataforma OptRetina® de forma
enmascarada y aleatoria, tras lo cual un oftalmélo-
go experto analizd y emitié un informe. Se des-
cribieron los casos con alteraciones, que también
fueron estratificados y comparados en tres grupos
etarios (< de 40 aflos, de 40 a 59 afos y en > 60
anos).

Resultados: Se evaluaron 1.785 participantes, < de
40 afios (43,5%), de entre 40 a 59 afos (35,3%) y
> a 60 afios (21,2%). En este tltimo grupo, el 44%
presentd alteraciones en las imagenes del fondo de
0jos y se encontrd una diferencia estadisticamente
significativa (<0,001), a predominio del grupo de
mayor edad, al evaluar el total de alteraciones en
relacion con la edad. Las alteraciones que se detec-
taron con mayor frecuencia fueron: signos compa-
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tibles con neuropatia ptica glaucomatosa (63 per-
sonas; 3,5%), signos de retinopatia diabética (35
personas; 1,9%) y signos de degeneraciéon macular
asociada a la edad (26 personas; 1,4%) en al menos
uno de sus 0jos.

Conclusion: El sistema de telemedicina empleado
permiti6 detectar la presencia de alteraciones del
disco optico y la retina que se presentaron princi-
palmente en los mayores de 60 afios.

Palabras clave: telemedicina, prevencion de la ce-
guera, retinografia, enfermedades retinales, epide-
miologia, América del Sur.

Portable telemedicine system for the
prevention of blindness in Paraguay

Abstract

Objective: To describe the results obtained after
the first year of implementation of a telemedicine
system designed to prevent blindness.

Material and methods: A retrospective observa-
tional study was conducted in Itapua (Paraguay)
involving recording of non-mydriatic retinogra-
phies between October 2018 and October 2019
within the Telemedicine Program of “Fundacién
Retina Paraguay”. Data were processed with a soft-
ware of the OptRetina® platform in a masked and
randomized fashion, and then they were reviewed
by an expert ophthalmologist who issued a report.
Cases in which alterations were found, which were
also stratified into three age-matched groups (<
40 years, 40 to 59 years and > 60 years) and com-
pared, were described.

Results: A total of 1,785 participants, aged < 40
years (43.5%), 40 to 59 years (35.3%) and > 60
years (21.2%), were evaluated. In this latter group,
44% had alterations in funduscopic images, and
a statistically significant difference (< 0.001) was
found when all alterations with respect to age were
evaluated, with predominance in the oldest group.
The most common alterations detected were: signs
consistent with glaucomatous optic neuropathy
(63 subjects; 3.5%), signs of diabetic retinopathy
(35 subjects; 1.9%) and signs of age-related macu-
lar degeneration (26 subjects; 1.4%) in at least one
eye.

Conclusion: The telemedicine system used allowed
for the detection of optic disc and retinal alterations
that were present mainly in subjects over 60 years
of age.

Key words: telemedicine, prevention of blindness,
retinography, retinal disorders, epidemiology, South
America.

Telemedicina portatil para prevencao da
cegueira no Paraguai

Resumo

Objetivo: Descrever os resultados do primeiro ano
de funcionamento de um sistema de telemedicina
voltado para a prevencdo da cegueira.

Materiais e métodos: Foi realizado um estudo ob-
servacional retrospectivo em Itapta (Paraguai) por
meio do registro de retinografias ndo midriaticas en-
tre outubro de 2018 e outubro de 2019 no programa
de telemedicina da Fundacién Retina Paraguai. Os
dados foram processados no software da plataforma
OptRetina® de forma mascarada e aleatéria, apds o
qual um oftalmologista especialista analisou e emi-
tiu laudo. Foram descritos casos com alteragdes que
também foram estratificados e comparados em trés
faixas etdrias (< 40 anos, 40 a 59 anos e > 60 anos).
Resultados: Foram avaliados 1.785 participantes, <
40 anos (43,5%), entre 40 a 59 anos (35,3%) e = 60
anos (21,2%). Nesse tltimo grupo, 44% apresenta-
ram alteragdes nas imagens do fundo de olho e foi
encontrada diferenca estatisticamente significativa
(<0,001), predominantemente no grupo mais velho,
ao avaliar o total de alteragdes em rela¢do a idade.
As alteracdes mais frequentemente detectadas fo-
ram: sinais compativeis com neuropatia dptica glau-
comatosa (63 pessoas; 3,5%), sinais de retinopatia
diabética (35 pessoas; 1,9%) e sinais de degeneragdo
macular relacionada a idade (26 pessoas; 1,4%) em
pelo menos um de seus olhos.

Conclusiao: O sistema de telemedicina utilizado
permitiu detectar a presenca de alteragdes de disco
Optico e retina que ocorreram principalmente em
maiores de 60 anos.

Palavras-chave: telemedicina, prevengao da ceguei-
ra, retinografia, doengas da retina, epidemiologia,
América do Sul.
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Introduccion

La principal causa de ceguera evitable y reversi-
ble en Latinoamérica es la presencia de cataratas'™.
También hay otro tipo de cegueras que son evita-
bles si se detectan a tiempo, pero no reversibles,
como el glaucoma, la retinopatia diabética (RD), la
degeneracién macular asociada ala edad (DMAE),
entre otras'”.

En paises donde el acceso a un especialista es
dificil, ya sea por la carencia de ellos o por la limi-
tacion en los desplazamientos y costos, es complejo
poder lograr la deteccion precoz y el adecuado con-
trol de las patologias descritas, y es aqui donde la
telemedicina ha mostrado su eficacia tanto para
el diagndstico como para el seguimiento de los
casos®®. También se ha estudiado en sociedades
mas modernas la utilidad de la telemedicina parala
valoracion de las enfermedades del area central de
la retina, como también para la deteccién y segui-
miento del glaucoma, ambas causas son las mas
frecuentes de pérdida visual grave e irreversible®'*.

La Fundacion Retina Paraguay nace en el sur
de la Republica de Paraguay en octubre de 2018
con el fin de aplicar la ultima tecnologia para el
diagndstico de cegueras evitables no reversibles en
areas desfavorecidas. Para ello ha implementado un
programa de telemedicina mediante la utilizacion
de una camara portatil no midriatica que permite
captar y posteriormente evaluar el nervio 6pticoy
la retina central utilizando el servicio de la plata-
forma OptRetina®(empresa con certificacion CE de
calidad de la Unién Europea), cuyo sistema emplea
algoritmos de inteligencia artificial y mejora de
imdgenes, junto a la supervision y evaluacion de
un oftalmologo experto en el tema y que esta en
funcionamiento en Europa, América Latina y Asia,
y que ha sido validada en varios estudios'>".

El objetivo del presente trabajo es describir las
alteraciones retinales detectadas durante el pri-
mer afo del funcionamiento del “Programa de
Telemedicina de la Fundacion Retina Paraguay”.

Materiales y métodos

Se disefid un estudio retrospectivo, observa-
cional, realizado en el departamento de Itapua
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(Paraguay) que incluyd a todas las personas que
fueron evaluadas mediante la toma de una retino-
grafia no midriatica entre octubre de 2018 y octu-
bre de 2019 en el Programa de Telemedicina de
la Fundacién Retina Paraguay. El presente estu-
dio fue evaluado y aprobado por el comité de
bioética del Hospital Vall d'Hebron (expediente
PR-OPT130/220) y en su desarrollo los investiga-
dores participantes adhirieron a los enunciados
de la Declaracion de Helsinki, respetando la legis-
lacion de Paraguay y de la Comunidad Europea
sobre la proteccion de datos. Asimismo, en todos
los casos se obtuvo el consentimiento de las per-
sonas evaluadas, explicandoles a los pacientes que
la informacion seria utilizada con fines cientifi-
co-educativos, manteniendo la confidencialidad
de la informacién personal.

Poblacion y desarrollo del procedimiento

Se realizé una campana de difusion del pre-
sente programa en redes sociales y en centros
de salud de la zona a evaluar resaltando que la
participacion era libre y gratuita. Quienes desea-
ron participar se inscribieron mediante un enlace
electrénico. Posteriormente cada persona reci-
bid la informacion completa acerca del procedi-
miento, sus potenciales limitaciones y beneficios.
Firmaron un consentimiento informado y com-
pletaron un formulario en linea con sus datos de
identificacion, edad, género y si habian tenido un
control oftalmolégico previo en los tltimos cinco
anos. Finalizada esa fase, recibieron un correo
electronico que confirmaba su participacion con
la fecha y lugar para acudir a realizar la fotografia
del fondo del ojo.

Protocolo de registro y procesado de imdgenes

En el momento de la cita los pacientes se iden-
tificaron mediante su documento de identidad y
con un c6digo QR que previamente habian reci-
bido en su correo electrénico. Un técnico opera-
dor recibi6 al paciente, confirmé la informacion
del cddigo QR, asociandose de forma automatica
esos datos mediante un software de la empresa
OptRetina® (Barcelona, Espafia) para posterior-
mente tomar las imagenes de cada ojo. El ope-
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rador, previamente entrenado, realizé las fotos
en una sala adecuada respecto a sus parametros
luminicos (con baja iluminacién estandarizada),
siguiendo también una secuencia protocolizada
para la adquisicion de imagenes del polo central,
autoenfocada en el area macular y el nervio 6ptico.
Se utiliz6 una cdmara no midriatica transporta-
ble (Zeiss Visuscout® 100, Jena, Alemania). Los
datos registrados fueron transmitidos por inter-
net a la plataforma informatizada de OptRetina.
El mismo software realiz6 el enmascaramiento y
la codificacion de la identidad de cada paciente y
posteriormente uno de entre doce oftalmoélogos
de OptRetina fueron recibiendo las imagenes de
forma aleatoria y enmascarada.

Si bien el funcionamiento del software y la pla-
taforma de telemedicina ya ha sido previamente
descritay publicada'>", se destaca la capacidad del
sistema de brindar proteccion de datos de acuerdo
con la legislacion establecida en la Comunidad
Europea, funcionando con estandares de calidad
y seguridad informatica (HL7). Los informes rea-
lizados por los retinélogos se basaron en criterios
y consensos internacionales establecidos para
RD, DMAE y caracteristicas que definen sospe-
cha de neuropatia 6ptica glaucomatosa como ya
fuera descrito y publicado previamente'>"”. Cada
informe codificado se cargo en el sistema, se aso-
ci6 con la identidad del individuo automatica-
mente y se envié mediante un correo electrénico
resaltando dentro del resultado la recomendacién
correspondiente.

Pardmetros a evaluar

Acorde con las caracteristicas observadas en las
imagenes de al menos uno de sus ojos, las personas
se clasificaron como compatibles con: neuropatia
Optica glaucomatosa, cicatrices retinales inespecifi-
cas, membrana epirretinal, miopia magna y nevus.
Asimismo, de acuerdo con los signos encontrados,
se clasificaron con los siguientes diagnosticos: RD
(proliferativa, no proliferativa), DMAE (precoz,
intermedia, tardia) y vasculopatia hipertensiva. A
su vez, los hallazgos encontrados fueron estratifi-
cados por edad de la poblacion en tres grupos (<
de 40 afos, de 40 a 59 aflos y en > 60 afios) y se
analizo su relacion estadistica.

Se contabilizd la cantidad de personas en quie-
nes se observd algun tipo de alteracidon/patologia
en la imagen de al menos uno de sus ojos y los
oftalmoélogos realizaron un informe con la reco-
mendacion de derivacion para realizar un control
oftalmologico presencial. Estos casos fueron a su
vez informados a la Fundacién Retina Paraguay
quien gestiono su posterior atenciéon. Asimismo,
silaimagen de uno de los ojos no hubiera podido
evaluarse correctamente, a esas personas también
se les envi6 un informe explicandoles y se les sugi-
rié igualmente su derivacion, incluso aunque la
imagen del otro ojo hubiera estado normal.

Procesamiento estadistico

Se realizé un analisis estadistico descriptivo
donde las variables continuas se resumen con sus
frecuencias absolutas y relativa, y las continuas
con su media y desviacién estandar. En la com-
paracion de proporciones para analizar la asocia-
cion lineal entre la edad y la presencia de lesiones
se utilizo la prueba de Ji Cuadrado para tendencia
lineal (Linear-by-Linear Association Chi-Square
Tests). El nivel de significacion fue del 5%. Todos
los andlisis se realizaron con el paquete estadistico
SPSS para Windows, version 25.0.

Resultados

Participaron en total 1.785 personas con una
edad media de 43,6 + 20,7 aflos (rango de 1 a 93),
donde 1.028 (57,6%) eran mujeres y 757 (42,4%),
hombres. En la tabla 1 se observa que de la pobla-
cién evaluada, la mayoria eran menores de 40
afos (43,5%), seguidos por personas de entre 41
a 59 afos (35,3%) y finalmente por personas de
60 anos o mas (21,2%). En la misma tabla 1 se
describen las alteraciones encontradas y su dis-
tribucion segun rango etario. Se observa que el
21,4% del total de la poblacion de mayor edad (=
60 afnos) presentaron alteraciones que represen-
taban el 44% (81 de 184 personas) del total de las
anomalias detectadas. El 12% de la poblacion del
segmento medio de edad (41 a 59 afios) presentd
alteraciones en uno de sus ojos, representando
el 41,3% (76 de 184 personas). Mientras que el
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Tabla 1. Descripcion de alteraciones encontradas en los diferentes grupos etarios.

Alteracion <de 40 aios 41-59 afios = a 60 aios P* Total
NOG 13(1,7%) 29 (4,6%) 21(5,5%) <0,001 63 (3,5%)
Cicatrices retinales 1(0,1%) 1(0,2%) 2(0,5%) 0,368 4(0,2%)
MER 1(0,1%) 1(0,2%) 5(1,3%) 0,005 7(0,4%)
Miopia magna 0(0,0%) 4(0,6%) 1(0,3%) 0,221 5(0,3%)
Nevus 10(1,3%) 13(2,1%) 2(0,5%) 0,525 25(1,4%)
Signos de HTA 2(0,2%) 7(1,1%) 10 (2,6%) <0,001 19(1,1%)
RPD <0,001
No RPD 776 (100%) 611(97,0%) 363 (95,8%) 1750 (98,0%)
RPD-NP 0(0,0%) 17 (2,7%) 16 (4,2%) 33(1,8%)
RPD-P 0(0,0%) 2(0,3%) 0(0,0%) 2(0,1%)
Subtotal de RPD 0(0,0%) 19 (3%) 16 (4,2%) 35(1,9%)
DMAE <0,001
No DMAE 776 (100%) 627 (99,7%) 355(93,7%) 1758 (98,5%)
precoz 0(0,0%) 2(0,3%) 14 (3,7%) 16 (0,9%)
intermedia 0(0,0%) 0(0,0%) 4(1,1%) 4(0,2%)
tardia 0(0,0%) 0(0,0%) 6 (1,6%) 6(0,3%)
Subtotal de DMAE 0(0,0%) 2(0,5%) 24.(6,3%) 26(1,4%)
Total de alteraciones 27 (3,4%) 76 (12%) 81(21,4%) <0,001 184 (10,3%)
Sin alteracion 749 (96,6%) 554 (88%) 298 (78,6%) <0,001 1601 (89,7%)
Total 776 (43,5%) 630(35,3%) 379 (21,2%) 1785 (100%)

* Linear-by-Linear Association Chi-Square Test.

Referencias: NOG: neuropatia Optica glaucomatosa. MER: membrana epirretinal. HTA: hipertension arterial. RPD: retinopatia diabética. NP: no proliferativa. P: proliferativa. DMAE: degeneracion

macular asociada a la edad.

3,4% de los menores de la poblacién mas joven
presentd alteraciones que representaron el 14,6%
(27 de 184) de las personas con anomalias detec-
tadas. En la evaluacion del total de alteraciones y
su relacion con la edad, la diferencia encontrada
fue estadisticamente significativa (<0,001). A su
vez, en la tabla 1 también se analizan y describen
los distintos trastornos y patologias encontradas
en cada grupo etario, donde se observa que tam-
bién existi6 una relacion estadistica entre la edad
y la frecuencia de aparicion de alteraciones, salvo
para las siguientes condiciones: cicatrices retina-
les inespecificas, signos compatibles con miopia
magna y nevus, donde no se encontré una rela-
cion estadisticamente significativa.

La anomalia que se detecté con mayor fre-
cuencia fue la presencia de signos compatibles
con neuropatia dptica glaucomatosa en 63 perso-

nas (3,5%), seguido por 35 de las 1.785 personas
(1,9%) que tenian signos de RD en al menos uno
de sus ojos y 26 (1,4%) con signos de DMAE,
como se observa en la tabla 1. Todas las perso-
nas evaluadas manifestaron no haber tenido un
control oftalmoldgico previo o al menos en los
ultimos cinco afos.

Sobre la calidad de imagenes se pudo constatar
que, del total de participantes, unos 1.644 (92,1%)
tuvieron imagenes de buena calidad. En 141 per-
sonas (7,9%) la imagen de al menos uno de sus
ojos no fue confiable (tabla 2), lo cual sucedié en
relacion directa con la edad y de forma estadisti-
camente significativa (p<0,001).

A las 184 (10,3%) personas que se les detec-
taron alteraciones en al menos uno de sus ojos,
se les envi6é un informe donde se les indicé la
derivacion para realizar una consulta presencial.
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Tabla 2. Personas con imdgenes de uno de sus ojos no evaluables segmentadas por grupo etario.

Alteracion < de 40 aios 41-59 afios =60 P* Total

Un ojo no evaluable 12 (1,5%) 38 (6%) 91 (24,0%) <0,001 141 (7,9%)
Ambos ojos evaluables 764 (98,5%) 592 (94,0%) 288 (76,0%) 1644 (92,1%)
Total 776 (100%) 630(100%) 379 (100%) 1785 (100%)

* Linear-by-Linear Association Chi-Square Test.

También fueron derivados los 141 (7,9%) parti-
cipantes que tuvieron un ojo sin alteracion pero
que el otro presentaba una imagen no evaluable,
por lo que se derivaron para control presencial
325 personas en total (18,2%).

Discusion

En el presente trabajo se han descrito los resul-
tados del primer estudio de deteccion de altera-
ciones retinales mediante el sistema de OptRetina
y el uso de la telemedicina portatil no invasiva en
la poblacién general del Departamento de Itapua
(11 distritos) y Misiones (2 distritos) de 1.785
participantes en la Republica del Paraguay. El
objetivo de la Fundaciéon Retina Paraguay es la
prevencion de la ceguera evitable no reversible
y a través de la telemedicina moévil se intenta
facilitar el acercamiento al paciente para poder
detectar asi los casos positivos que tengan que
ser derivados para su tratamiento y evitar la dis-
capacidad visual en Paraguay, motivo por el cual
se realizo la presente evaluacion de su primer
aio de funcionamiento. En el presente trabajo se
resalta que la telemedicina es una practica con
potencial capacidad de aportar grandes benefi-
cios, como el acceso a la prestacion de servicios
en salud o la reduccién de costos en la misma
linea que otros estudios publicaron'®2!.

Numerosos trabajos han demostrado que el
cribado oftalmolégico con cdmara no midridtica
de pacientes diabéticos y no diabéticos es una de
las intervenciones en salud con mejor relacién
coste efectividad, con gran sensibilidad y espe-
cificidad y que resultan aun mas importantes en
los actuales tiempos de la pandemia del COVID-
19%2%%. Algo similar ocurre respecto de la eviden-
cia existente de los beneficios en el cribado de
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otras patologias, como la DMAE' %, la presen-
cia de alteracion en el disco éptico'*'”%, segui-
miento de patologias vasculares de la retina®
y también son de utilidad en la deteccién de la
presencia de cataratas'®. También hay articulos
que resaltan la importancia de la telemedicina
para establecer la asociacién entre retinografias
donde se observan alteraciones del aspecto del
disco optico y la posterior confirmacion de glau-
coma'” 2% Se remarca la relevancia de utilizar
la telemedicina, sobre todo en zonas alejadas
o con dificil acceso a oftalmélogos como en el
presente estudio, donde la toma de la tension
intraocular, paquimetria y campimetria no son
posibles y una imagen puede servir para generar
la sospecha diagndstica, crear conciencia en el
paciente de la importancia del control oftalmo-
légico y posteriormente poder confirmar o no
el diagnostico en un control presencial.

Las potenciales causas de cegueras evitables
prevenibles pero no reversibles —como son el
glaucoma, la DMAE, la RD vy la vasculopatia
hipertensiva—, en este estudio se encontraron
143 personas con estas alteraciones (represen-
tando el 8% del total) y eran individuos que refi-
rieron no haber tenido ningun control oftalmo-
légico al menos 5 afos antes y que desconocian
que tenfan una potencial causa de ceguera. A
su vez, al detectarse manifestaciones oculares
de enfermedades sistémicas, como la diabetes
o la hipertension arterial, los pacientes fueron
informados de esto sugiriendo su control cli-
nico general.

En el presente estudio, el 18,2% de las per-
sonas evaluadas fue derivado para realizar un
control oftalmolégico presencial, confirmar
potenciales diagnosticos y asimismo poder dar-
les el tratamiento necesario. De estos, el 7,9%
en realidad recibid la derivacion por tener una
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imagen retinografica no evaluable en uno de sus
ojos. Si bien se puede potencialmente suponer
que fue por una alteracion de medios (sea una
opacidad corneal, por cataratas o una altera-
cién del humor vitreo) no es algo que se pueda
confirmar con los datos del presente trabajo.
En el resto de las personas con alteraciones, lo
mas frecuente que se encontroé en un 3,5% de la
poblacion fueron nervios dpticos con su anato-
mia alterada en la apreciacidn de los expertos,
lo cual generd la derivacion para su posterior
confirmacién. A estas personas se les informo
sobre su potencial asociaciéon con glaucoma,
remarcandoles la importancia del control de la
presion ocular.

Las personas con signos de RD detectadas
representaron el 1,9% de la poblacion general
evaluada y se observaron anomalias vasculares
compatibles con retinopatia hipertensiva en el
1,1% de los participantes, en quienes en muchos
casos desconocian que podian padecer HTA.
Por lo que al igual que con la diabetes, progra-
mas como el actual también son de utilidad
para ensefar y alertar a la poblacion general
sobre el cuidado de enfermedades sistémicas
que pueden manifestarse con patologias oftal-
moldgicas. Asimismo, del total de evaluados, los
signos compatibles con DMAE se presentaron
en el 1,4% del total. Este dato hay que ponerlo
en contexto de que en este estudio la mayoria
de las personas examinadas fueron menores de
40 anos. Pero si sélo se toma al grupo de 60 o
mas afos, los casos de DMAE representan en
realidad el 6,3% (24 de 379 personas) de ese
grupo etario. Asimismo, se destaca la ausencia
de estudios epidemioldgicos similares en areas
rurales de Paraguay, ya que el unico dato que se
tiene de referencia es la publicacion de Yaacov-
Pefia y colaboradores en Asuncidn (capital de
Paraguay), donde encontraron que el 11,1% de
las personas estudiadas tenian DMAE™.

Algo importante a destacar es que a las perso-
nas que requirieron derivacion (18,2% del total)
se les facilitd el acceso a la consulta oftalmo-
légica en los consultorios o centros mas cer-
canos mediante acciones coordinadas por la
Fundacién Retina Paraguay. En un futuro se
espera poder tener un seguimiento y conocer

la evolucion de los casos y las estrategias tera-
péuticas implementadas.

El costo de la implementacion del pre-
sente programa con la utilizacién del sistema
OptRetina, si bien no ha sido motivo de estudio
del presente trabajo, se ha calculado en el equi-
valente a 10,5 euros por estudio, incluyendo en
esa contabilizacién todos los costos relaciona-
dos. Este valor, que si bien podra fluctuar acorde
a los costos laborales y operativos de cada pais,
se estima que es accesible y a su vez, distintos
estudios analizados en una revision sistematica
demostraron que la telemedicina en oftalmolo-
gia es claramente costo-efectiva®.

En este caso, se destaca que se llegd a la pobla-
cién que no so6lo no podia acceder a la consulta
oftalmolégica por temas econdmicos, sino que
tampoco podia realizarla debido a las distancias
a los centros urbanos que cuentan con especia-
lista, ademas del desconocimiento de la impor-
tancia de los controles oculares. Por lo cual, una
funcion importante de implementar sistemas
como el presente es también la educacién para
la salud de la poblacién generando acciones de
medicina preventiva.

Se plantea como una limitacién en parte a
que el area de accion de este programa de la
Fundacién Retina Paraguay fue reducido, ya
que el estudio se centr6 en el sur del pais y hay
otras zonas que pueden presentar otras patolo-
gias que este estudio no puede reflejar; pero es
un comienzo. Asimismo, hubiera sido intere-
sante valorar la agudeza visual para relacionar
los hallazgos encontrados en las retinografias
y realizar la toma de presion intraocular. Estos
datos se podrian llegar a relacionar mediante
el seguimiento de los casos derivados y su pos-
terior estudio. A su vez, si se pudiera aplicar el
mismo método en diferentes dreas de Paraguay,
se podria realizar un estudio comparativo entre
regiones con diferentes realidades sociocultu-
rales y econdmicas. También se podria haber
segmentado al grupo etario de menores de 40
afios en dos o quizas tres grupos y analizar a la
poblacion pediatrica por un lado, a los adoles-
centes por otro y dejar a los adultos jovenes en
otro. Esto es algo que se plantea para futuros
estudios.
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Conclusiones

El presente trabajo ha mostrado que la realiza-
cién de un programa de telemedicina utilizando
el sistema OptRetina en una region de Paraguay
ha sido de utilidad para detectar alteraciones del
disco dptico y la retina a un costo accesible en una
poblacion de zonas donde el acceso a las consultas
con especialistas en oftalmologia es dificultoso.
El 18,2% de las personas recibi6 en su informe la
sugerencia de realizar un control oftalmoldgico.
Finalmente, se pone énfasis en la importancia de
implementar este tipo de programas en paises de
Latinoamérica, no sélo por lo que representa para
la salud visual de la poblacidn, sino que también
aportan datos epidemioldgicos que son necesa-
rios para apoyar eficientemente politicas sanita-
rias y ajustar los presupuestos a las necesidades
prioritarias.
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Abstract

Purpose: The prevalence of myopia has been in-
creasing in young people in East and South East
Asian urban environments. It has been predicted
that by 2050 half of the world population will be
myopic, and of those, 10% will suffer from high
myopia. The prevalence of myopia in Latin Ameri-
ca, which holds 1/10th of the world population, has
been scarcely studied. The present study reports
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on the prevalence of myopia among children living
in Ecuador.

Methods: This was a cross-sectional popula-
tion-based study conducted in 2001. The sam-
ple consisted of schoolchildren from the Andean
region in Ecuador. The ocular examination was
performed at schools by trained ophthalmolo-
gists. Children who did not reach a visual acuity of
10/10 in both eyes were submitted for cycloplegic
refraction. Automated cycloplegic refractive error
measurement and subjective refraction were per-
formed. Myopia was considered as spherical equiv-
alent refractive error <-0.50 dioptres.

Results: The study included 6,143 schoolchildren
aged 8.54 + 2.75 years. There was an extremely low
prevalence of myopia (2.69%) and high myopia
(0.16%) in the studied population.

Conclusion: Low prevalence of myopia and very
low prevalence high myopia were found among
children living in the Ecuadorean Andean region
compared to Asian urban environments.

Key words: myopia, prevalence, Ecuador, Latin
America.

Baja prevalencia de miopia en nifios de la
region andina en Ecuador

Resumen

Objetivos: La prevalencia de miopia ha aumenta-
do en los jovenes de los centros urbanos del este y
el sudeste asiatico. Se ha predicho que para el afio
2050 la mitad de la humanidad sera miope y que
el 10% padecera miopia alta. Existe poca evidencia
acerca de la prevalencia de la miopia en América
Latina, que representa el 10% de la poblaciéon mun-
dial. El presente estudio informa sobre la prevalen-
cia de errores de refraccion en los escolares de la
region andina de Ecuador.

Materiales y métodos: Se realizé un estudio pobla-
cional transversal en el afio 2001 en dos escuelas de
Quito e Ibarra, Ecuador. Se realizo refraccion bajo
cicloplejia (ciclopentolato 1%) con autorrefrac-
tometro. Se tom¢ al equivalente esférico < -0.50
como punto de corte para definir miopia y < -5.00
para miopia alta.

Resultados: Se estudiaron 6.143 escolares de 8,54
+ 2,75 afos con un rango de 5 a 16 afios. La preva-
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lencia de miopia (2,69%) y de miopia alta (0,16%)
fue muy baja en la poblacién estudiada.
Conclusidn: Se observo una baja prevalencia de
miopia entre los niflos que viven en la region andi-
na ecuatoriana en comparacion con otros estudios
poblacionales, especialmente de los grandes cen-
tros urbanos asiaticos.

Palabras clave: miopia, prevalencia, Ecuador,
America Latina.

Baixa prevaléncia de miopia em criancas
da regiao andina do Equador

Resumo

Objetivos: A prevaléncia de miopia aumentou o
numero de jovens em centros urbanos nao no les-
te e sudeste da Asia. Prevé-se que em 2050 a meta
da humanidade seja miope e que 10% sofra de alta
miopia. Existem poucas evidéncias sobre a preva-
léncia da miopia na América Latina, que represen-
ta 10% da populagdo mundial. Este estudo informa
sobre a prevaléncia de erros refrativos em escolares
da regido andina do Equador.

Materiais e métodos: Um estudo transversal da
populacéo foi realizado em 2001 em duas escolas
em Quito e Ibarra, Equador. A refracio sob ciclo-
plegia (ciclopentolato 1%) foi realizada com au-
torefratdmetro. O equivalente esférico < -0,50 foi
considerado como ponto de corte para definir mio-
pia e < -5,00 para miopia alta.

Resultados: Foram estudados 6.143 escolares com
idade entre 8,54 * 2,75 anos e variacdo de 5 a 16
anos. A prevaléncia de miopia (2,69%) e alta mio-
pia (0,16%) foi muito baixa na populagao estudada.
Conclusao: Uma baixa prevaléncia de miopia foi
observada em criangas que vivem na regido andina
do Equador em compara¢ao com outros estudos
populacionais, especialmente em grandes centros
urbanos asidticos.

Palavras-chave: miopia, prevaléncia, Equador,
América Latina.

Introduction

The prevalence of myopia has been increasing
in recent generations of young people from dif-
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ferent regions of the world, affecting especially
younger generations from East and South-East
Asian urban environments. Based on this epi-
demic of myopia, some researchers have proposed
that by 2050 half of the world population might be
myopic and about 10% will suffer from high myo-
pia'?. Considering the deleterious consequences
of visual impairment in late adulthood produced
by high myopia, especially myopic maculopathy,
this produces great concern®. Latin America has
1/10th of the world population, involving an
affluent mixed population where people coming
from all parts of the world have settled and mixed
with the aboriginal populations that have lived
for more than 10,000 years in the continent, after
migrating from East Asia across Alaska’. There
are few epidemiological studies of refractive error
in children in Latin America®®. Because of that
the objective of the present study was to evaluate
and show that in the Andean region of Ecuador,
where the Incas developed their culture, and peo-
ple are now mainly a mixture of native Americans
with people of European descendant, there is a
historically very low prevalence of myopia and
high myopia.

Materials and methods

Study design, ethics and participants

This was a cross-sectional population-based
study that involved schoolchildren aged 4 to
16-year-old living in two cities (Quito and Ibarra)
in the Andean region of Ecuador. Methods were
presented in a previous analysis of this sample'.
In brief, all children attending eligible public
schools in Carapungo (a neighborhood in the
city of Quito) and in a nearby city called Ibarra,
were examined in 2002'. These two locations
include a mestizo Andean population descendant
from the Inca Empire which contacted Europeans
about 500 years ago. In Quito 2,286 children were
involved and 3,857 in Ibarra. There were no dif-
ferences in age or gender in the two locations, so
both data are presented together'’. This screening
was approved by the Didcesis of Ibarra Ethics
Committee (Ibarra, Ecuador), and followed the
tenets of the Declaration of Helsinki. Agreement

was obtained from the directors of the schools in
which the study was conducted. The teachers sent
parents a formal communication about the visual
screening two weeks before the study. Children
gave verbal consent for the ocular examination
at the time of the study. All data were treated
confidentially.

Settings and procedures

The ocular examination took place at the
school buildings. The children were examined
by a team of ophthalmologists who first tested
visual acuity with the HOTV test at 3 meters dis-
tance (Precision Vision, USA). The threshold for
normal visual acuity was established at 10/10 (at
least 4 of 5 letters in the line) and when a child did
not reach this visual acuity in either eye, the child
was referred for cycloplegic refraction and fundus
exam. The cycloplegic refraction was performed
after instilling two drops of cyclopentolate 1%
into the inferior fornix twice, 10 min apart. A
third drop was instilled if inadequate dilation was
noted. The autorefraction was performed 40 min
after instillation of the first drop with an autore-
fractometer (Canon R-50, Canon). The mean of
five consecutive measurements was recorded.
One month later, trained optometrists performed
a subjective refraction with this cycloplegic infor-
mation. Spectacles were prescribed and provided
by technical personnel at a subsidized cost of 4
US dollars.

Main outcomes and statistical evaluation

The spherical equivalent refraction was cal-
culated as the sphere + ¥ the cylinder value of
the cycloplegic autorefraction. Refractive data are
presented for the right eyes, because data obtained
in the left eye were similar (r=0.896, p<0.001).
For reporting prevalence of refractive error, the
present study followed the protocol used in the
Refractive Error Studies in Children and the
recommendations of the International Myopia
Institute: myopia was considered as spherical
equivalent refractive error < -0.50 diopters'!'2
For the purpose of this study astigmatism was
considered as that < -2.00 diopters (but other cut
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Table 1. Relative percentages of visual
acuity in decimals.

VA n= %
0,05 12 0.2
0,10 N 0.2
0,13 14 0.2
0,16 29 0.5
0,20 30 0.5
0,25 84 1.4
0,32 96 1.6
0,40 103 1.7
0,50 170 2.8
0,63 270 44
0,80 883 14.4
1,00 444 723

points are presented for comparison with other
studies). Parametric values are expressed as mean,
standard deviations and range. The data were
recorded in an Excel spreadsheet and converted
to SPSS database for the analysis (SPSS version
15, SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

Results

The sample consisted of 6,143 children aged
8.54 £ 2.75 years, range 5 to 16 years of whom
2,775 (45.2%) were female. The mean uncorrected
visual acuity in decimal notation was 0.89 + 0.20
for the right eyes. The relative percentages of each
visual acuity level are presented in Table 1. There
were 1,702 (27.7%) children in the sample who did
not reach the 10/10 cut off for uncorrected visual
acuity in the right eyes. In this study 2,436 (39.6%)
children were examined with cycloplegia, includ-
ing all children with at least one eye which did
not reach 10/10 visual acuity. The mean refractive
error of these children was similar for both eyes (r
=0.86, p < 0.001) and its distribution can be seen
in Figure 1. The mean refractive error was mildly
hyperopic for the refracted right eyes (spherical
equivalent = +1.19 + 1.53 diopters).

There were 165 subjects (2.69% of the whole
sample) with myopic spherical equivalent < -0.50

25% A

20%

15%

Percentage

o
=S
|

w
ES
|

0

-5,00 0,00 5,00
Right eye spheriacal equivalent (D)

T
-10,00 10,00

Figure 1. Distribution of the spherical equivalent of the auto refracted
right eyes.

diopters (limit -12.25 diopters). There were 436
(7.09%) subjects with refractive cylinder < -2.00
diopters (limit -8.50 diopters), 984 (16.02%) with
cylinder < -1.00 diopters and 1391 (22.64%) cyl-
inder < -0.75 diopters. Figure 2 shows the distri-
bution of refractive cylinder and Figure 3 the dis-
tribution of the axis of these cylinders, which were
mainly with-the-rule.

The high prevalence of high simple myopic
astigmatism (< -2.00 diopters) made some sub-
jects look like biased myopes with not true negative
spherical equivalent (for example a -2.00 diopters
simple myopic astigmatism classified as a -1.00
diopter spherical equivalent myopic subject).
Thus, there were only 80 (1.30%) children with
spherical component < than -0.50 diopters (true
myopes compared to 2.69% of myopic spherical
equivalent). There were only ten subjects (10/6143;
0.16%) with high myopia < -5.00 diopters of spher-
ical equivalent in the right eye. There were 318
subjects with anisometropia of 1 diopter or more
in the whole sample (5.17%).

Discussion

In this school based cross-sectional study on
the prevalence of refractive errors, the frequency
of myopia is exceptionally low (2.69%) with vir-
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Figure 2. Distribution of the cylinder of right eyes.

tually no high myopia (0.16%). The children
included in this study belong to a mestizo pop-
ulation according to recent genetic studies in the
zone®. Mestizo populations have a differentiated
Amerindian genetic background, consistent with
a mainly local native ancestry”’.

These children live in the Andes Mountain
Range, over a plateau surrounded by high moun-
tains in two nearby urban environments (Quito,
at 2.850 mts, and in Ibarra at 2.215 mts over the
sea level). Quito, with around two million resi-
dents registered in 2010 has a population den-
sity of 5,401 inhabitants per square kilometer and
Ibarra with 131,856 inhabitants has a population
density 3,216 inhabitants per square kilometer
(Hong Kong 6,300, Singapore 7,843, and Beijing
1,322). Ecuadorean children spent 4 hours a day
at public schools and probably many more hours
a day outdoors. At the time of the study (2001)
they had no access to cell phones and very lim-
ited access to computers or video games. This
study was performed nearly 20 years ago when
the link between myopia and outdoor exposure
was not yet discovered and therefore not inves-
tigated. Nowadays some changes in habits may
have occurred, especially after the massification
of cell phones and computers, so similar stud-
ies performed now, might bring up different
results. In this context, the prevalence of spheri-

Figure 3. Distribution of the axis of the cylinder in right eyes.

cal myopia is exceptionally low, even lower than
in Nepal, a country with low literacy and high
outdoor exposure where studied children were
rural village dwellers'. This fact suggests that in
children living in Ecuadorean suburban environ-
ments, perhaps similarly to what happens in great
part of the cities in the underdeveloped world,
there is no epidemic of myopia (Table 2). This
should be considered not only for future perspec-
tives, but also to study how living environment
can influence refractive errors. Another factor
to be considered is the extremely bright sunlight
exposure that these children were subjected to.
Due to the thin atmosphere found in the high
altitude of Quito and Ibarra and the location near
the equatorial line, the light exposure is more
intense in this part of the world".

The epidemic of myopia was first described in
a population of Alaskan aboriginals, in whom the
prevalence of myopia in those born before 1940
was 3%, and increased to 35-65% both in inuit
and aboriginal children who were born between
1950 and 1960'°. Another epidemic was described
in Singapore where the prevalence increased five-
fold in military conscripts from 1980 to 2000".
These changes were unexplained until the associ-
ation between myopia and academic achievement
or lack of outdoor exposure was discovered in
recent years'. It would be interesting to measure
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Table 2. Prevalence of myopia in different Latin American studies in children.

Author Location n= Age (years) Publication  Myopia
Maul® Chile 701 14-15 2000 8.86%
Lira® Campinas (Br) 266 12 2014 6.39%
Schimiti? Ibipora (Br) 13471 6-15 2001 5.20%
Salomao® Sao Pablo (Br) 2441 11-14 2008 4.56%
Zeman® Salta (Arg) 1852 5-15 2021 3.61%
Magnetto Marcos Juarez (Arg) 283 12 in preparation  3.53%
Thorn” Amazon (Br) a1 12-59 2005 2.30%
Zeman Ecuador 1594 5-16 presentstudy  1.44%
Carter** Paraguay 168 5-16 2013 1.40%
Signes-Soler®>  Paraguay 1466 3-2 2017 0.50%

academic achievement and outdoor exposure in
Ecuadorean children in future similar studies to
determine how much time outdoors is needed to
achieve the low prevalence of myopia of this region
(Table 2).

Concerning the high prevalence of high astig-
matism in this sample, it is interesting to note that
our methods avoided classifying as mild myopes
those with simple myopic astigmatism, which
have myopic spherical equivalent. Even in case
that those were included, the prevalence of myo-
pic spherical equivalent would be extremely low,
under 4% in the present study. The possible genetic
background of the noticeable prevalence of high
astigmatism in this study is beyond the scope of
this paper and has been described thoroughly in
a companion paper in preparation with similar
data from Salta, Argentina. Noteworthy, we can
state that this high prevalence of with-the-rule
high astigmatism is probably genetic in nature,
and related to Andean populations across the
Americas, like those of Chilean children® or Zuni
and Navajo aboriginals'® which show high pro-
portion of high astigmatism as Chinese children
from East Asian environments'**. Interestingly,
Andean, Zuni and Navajo societies have upheld
some degree of stability in their genetic back-
ground due to inbreeding, a fact which is associ-
ated with a high prevalence of genetic diseases'®.

The cut point of 10/10 visual acuity used in
the present study for screening myopia is very

conservative as Leone et al. in the Sydney Myopia
Study have shown that a cut point of 7/10 could
equally serve to detect significant myopia®.
Therefore, we believe that no child with myopia
may have gone undetected in this study. Another
strength of our study is that it was school-based,
and given there is no discrimination for refrac-
tive errors in Ecuador at school entrance, high
myopes were probably not undetected as well.
Of interest, high myopia (over -5.00 diopters)
in school aged children of low prevalence areas
might probably be syndromic or genetic in
nature, and was extremely rare in this studied
sample. We do not report on hyperopia preva-
lence in this study because low hyperopes can
accommodate for 10/10 uncorrected visual acuity
and would be missed by our methods. Even in
that case, the mean refractive error of children
in whom cycloplegic refraction was performed
was mildly hyperopic (around +1.00 D), show-
ing that this seems to be the endpoint refractive
development during childhood in a population
with low prevalence of myopia.

Conclusion

In conclusion, an exceptionally low prevalence
of myopia or high myopia is reported historically
for school-aged children in the Andean region of
Ecuador, descendants of native Americans, eval-
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uated in 2002. This might be explained by the
genetic background, but especially by the envi-
ronmental factors determined by the possibly
limited near work and significant time spent
outdoors under the bright sun of the Ecuadorian
region. These children have also a significant
prevalence of high astigmatism as other Andean
children, which may probably be genetic in
nature. The study of living habits of these pop-
ulations, namely academic achievement, hous-
ing, outdoors exposure and spare time activities
could contribute to the understanding of the
myopia epidemics in developed urban environ-
ments in other parts of the world. Thus, future
studies in this region should include the eval-
uation of myopia risk factors. Indeed this his-
torical prevalence gathered 20 years ago could
serve for the basis of future studies showing
the trends in refractive error prevalence to see
if Ecuador is developing the same epidemic of
myopia as other parts of the world. In fact, little
has changed in these 20 years with urbanization
and academic performance of children in the
zone, so it would be very interesting to repli-
cate the study with questionnaires of outdoor
exposure and reading habits.
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Recibido: 10 de agosto de 2021. Resumen
Aprobado: 21 de septiembre de 2021. Objetivo: Evaluar la eficacia de rebamipida 2%, del
suero autdlogo y su combinacién para mejorar la
Autor corresponsal puntuacion del test de OSDI en pacientes con ojo
Dr. Emiliano Facundo Ross seco hiposecretor.
Servicio de Oftalmologia del Hospital Nacional Posadas Métodos: Estudio piloto cruzado de dos periodos,
Av.lllia y Marconi controlado, aleatorizado y abierto. Se incluyeron
(B1684) El Palomar, Buenos Aires, Argentina 42 ojos (21 sujetos). Se asignaron aleatoriamente
ross.e.facundo@gmail.com las intervenciones: suero autélogo, rebamipida y
tratamiento combinado. Se midieron: puntuacién
Oftalmol Clin Exp (ISSN 1851-2658) OSDI, tiempo de ruptura lagrimal (BUT), tincién
2021;14(4):210-218. con fluoresceina, tincién con rosa de bengala y test

de Schirmer I.

Resultados: En los grupos de tratamiento con re-
bamipida y combinado la puntuacion en el test de
OSDI mostré diferencias significativas en la com-
paracion basal-dia 90 (p <0,01). El grupo con suero
aut6logo no mostro diferencias. Cuando se compa-
raron las terapias no se encontraron diferencias en
el dia 90. Con la terapia con rebamipida, la prueba
de Schirmer I y rosa de bengala evidenciaron di-
ferencias significativas entre los valores iniciales
y los obtenidos el dia 90 (p <0.05). En el analisis
por intencién a tratar hubo diferencias significati-

Conflictos de interés vas sdlo con rebamipida en los puntajes OSDI ba-
Los autores declaran no tener conflictos de interés. sal-dia 90 (p <0,05). No se encontraron diferencias
Niimero de aprobacién del Comité de Etica Hospital Posadas: entre los tratamientos para esta variable. El test de
055LuPeS0/15 Schirmer y rosa de bengala con rebamipida pre-
Nimero de identificacion clinical trials: NCT03608761 sentaron diferencias significativas (p <0,05).
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Conclusiones: El tratamiento con rebamipida fue
eficaz para mejorar los sintomas por ojo seco. En
la terapia con rebamipida se encontré mejoria ob-
jetiva en el test de Schirmer y la tincion con rosa de
bengala. Al tratarse de un estudio piloto los resul-
tados deben observarse con cautela; seran necesa-
rios estudios controlados y aleatorios para evaluar
el efecto de la rebamipida en esta poblacion.
Palabras clave: ojo seco, rebamipida, suero autélo-
go, sindrome de Sjogren.

Efficacy of rebamipide 2%, of an
autologous serum and of a combination
of both at improving the ocular symptoms
of hyposecretion dry eye: a randomized
open crossover controlled pilot study

Abstract

Objective: To evaluate the efficacy of rebamipide
2%, of an autologous serum and of the combina-
tion of both at improving OSDI scores in patients
with hyposecretion dry eye.

Methods: A randomized open crossover con-
trolled pilot study including 42 eyes (21 subjects)
who were randomized to treatment with autolo-
gous serum (AS), rebamipide (R) and combined
therapy (ASR). Efficacy was evaluated in terms of
OSDI score, tear break up time (BUT), flourescein
staining, rose bengal staining and Schirmer I test.

Results: Per-protocol-analysis in therapies with
R and ASR: OSDI scores evidenced significant
differences when baseline values were compared
with those obtained on day 90 (p <0.01), unlike
AS, which showed no differences. When therapies
were compared, no differences were found on day
90. With R therapy, Schirmer I test and rose bengal
evidenced significant differences between baseline
values and those obtained on day 90 (p <0.05).
Intent-to-treat analysis revealed significant dif-
ferences only with R in OSDI score at baseline vs
day 90 (p <0.05). However, no differences between
therapies were found for this variable, while there
were significant differences for R with Schirmer
test and rose bengal (p <0.05).

Conclusions: Treatment with rebamipide was ef-
ficacious at improving the symptoms of dry eye.
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With R therapy there was an objective improve-
ment in the results obtained with Schirmer test
and rose bengal. Since this was a pilot study, results
should be appreciated with caution; randomized
controlled trials will be required to evaluate the ef-
fect of rebamipide on this population.

Key words: dry eye, rebamipide, autologous se-
rum, Sjogren syndrome.

Eficacia de rebamipida 2%, soro autdlogo
e uma combinacao de ambos na melhora
dos sintomas oculares no olho seco
hipossecretor: um estudo piloto aberto,
randomizado, controlado e cruzado

Resumo

Objetivo: avaliar a eficacia da rebamipida a 2%, do
soro aut6logo e sua combinagdo para melhorar a
pontuacgdo do teste OSDI em pacientes com olho
seco hipossecretor.

Métodos: estudo piloto cruzado de dois periodos,
controlado, randomizado e aberto. 42 olhos (21
sujeitos) foram incluidos. As interveng¢des foram
distribuidas aleatoriamente: soro autdlogo, re-
bamipida e tratamento combinado. Os seguintes
dados foram medidos: pontuagao OSDI, tempo
de quebra de lagrima (BUT), colorag¢ao com flu-
oresceina, coloragdo com rosa bengala e teste de
Schirmer I.

Resultados: Nos grupos de rebamipida e de tra-
tamento combinado, a pontuacdo do teste OSDI
mostrou diferengas significativas na comparagao
dalinha de base no dia 90 (p <0,01). O grupo com
soro autélogo ndo apresentou diferencas. Quando
as terapias foram comparadas, nao foram encon-
tradas diferencas no dia 90. Com a terapia com
rebamipida, o teste de Schirmer I e a rosa de ben-
gala mostraram diferencas significativas entre os
valores iniciais e os obtidos no dia 90 (p <0,05).
Na analise de intengao de tratar, houve diferencas
significativas apenas com rebamipida nas pontu-
acoes OSDI no dia inicial 90 (p <0,05). Nao foram
encontradas diferencas entre os tratamentos para
esta variavel. O teste de Schirmer e rosa bengala
com rebamipida mostraram diferengas significa-
tivas (p <0,05).
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Conclusdes: O tratamento com rebamipida foi efi-
caz na melhora dos sintomas de olho seco. Na terapia
com rebamipida, a melhora objetiva foi encontrada
no teste de Schirmer e na coloragdo com rosa ben-
gala. Por se tratar de um estudo piloto, os resultados
devem ser vistos com cautela; estudos randomizados
controlados serdo necessarios para avaliar o efeito da
rebamipida nesta populagao.

Palavras-chave: olho seco, rebamipida, soro autdlo-
go, sindrome de Sjogren.

Introduccion

El sindrome de Sjogren es una enfermedad cré-
nica autoinmune, se puede presentar de forma pri-
maria entre 1:100y 1:1000' y de forma secundaria
asociado a otras enfermedades reumaticas en hasta
un 30% aproximadamente®.

La infiltracién de la glandula lagrimal por lin-
focitos provoca la disminucion progresiva de la
secrecion lagrimal basal y refleja® ocasionando
una disminucién de los componentes acuosos y
troficos como: el factor de crecimiento epidér-
mico (EGF), el factor de crecimiento derivado de
plaquetas (PDGF-AB), la vitamina A, el factor de
crecimiento transformante beta (TGF-p), la fibro-
nectina, el factor de crecimiento tipo insulina 1, los
neuropéptidos como la sustancia P, entre otros*
>. Todos ellos regulan la proliferacion, la diferen-
ciacion y la maduracion de las células epiteliales
de la superficie ocular*>. Estos factores troficos se
encuentran presentes también en el suero pero en
diferentes concentraciones®”.

A medida que la enfermedad avanza, la seque-
dad, los sintomas como picazdn, sensacion de
cuerpo extrafio, enrojecimiento ocular y fluctua-
cién en la agudeza visual tienen un impacto nega-
tivo en los pacientes y sus habilidades para llevar a
cabo las tareas habituales®. Pueden afectar distintos
aspectos de la vida cotidiana de estos pacientes y
ocasionar una disminucién en la calidad de vida’.

Por sus propiedades, el suero aut6logo es el tra-
tamiento de eleccion para el ojo seco hiposecretor
moderado o severo. Sin embargo, sus efectos bene-
ficiosos desaparecen inmediatamente luego de sus-
pender su aplicacion'. Existen algunas situaciones
que contraindican su utilizacion como infecciones

virales (HIV, hepatitis B y C), anemias severas y
antecedentes de enfermedades oncoldgicas.

Los epitelios corneal y conjuntival expresan
mucinas de superficie del tipo MUC1, MUC4 y
MUCI16 que se concentran en los micropliegues de
las células epiteliales indemnes''. Las células calici-
formes también secretan mucinas solubles y otras
formadoras de gel, como la MUC5AC. Todas ellas
interactiian entre siy con otros componentes de la
pelicula lagrimal para mantener su estabilidad. En
el ojo seco hiposecretor, la cantidad de mucinas
se ve afectada, asi como la distribucién y su gli-
cosilacién'. Es por este motivo que el rol de estas
mucinas atrajo la atencion de aquellos que buscan
nuevos tratamientos para el ojo seco®.

La rebamipida, al igual que el suero autdlogo,
induce en las células del epitelio cérneo-conjun-
tival el aumento de la expresion de los genes de
las mucinas de superficie'*'S. También estimula
la produccién y liberacién de la MUC-5AC —
mucina soluble— en la pelicula lagrimal®.

Materiales y métodos

Se traté de un estudio piloto cruzado de dos
periodos, controlado, aleatorizado y abierto. Todos
los procedimientos fueron realizados conforme
con los principios contenidos en la declaracion de
Helsinki y las normas nacionales vigentes para la
investigacion en seres humanos. Se obtuvo el con-
sentimiento informado de todas las participantes.

Poblacion estudiada: se incluyeron 21 muje-
res (42 ojos) derivadas al consultorio de superficie
ocular (fig. 1).

Las pacientes tenian diagnostico de sindrome
de Sjogren segun criterios ACR-EULAR 2016.
Ademas, debian cumplir al menos con tres de los
siguientes criterios oftalmoldgicos: tiempo de rup-
tura lagrimal (BUT) menor a 7 segundos en alguno
de los ojos; test de Schirmer I sin anestesia menor
a 10 mm en 5 minutos en ambos ojos; puntuacion
de tincién con fluoresceina de 4 0 mas en ambos
ojos y puntuacion de tincién con rosa de bengala
de 4 0 mas en ambos o0jos; y uno o mas signos/
sintomas de ojo seco.

Se excluyeron a aquellas que presentaban ante-
cedentes de cirugia de la superficie ocular menor
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Referencias: R: tratamiento con rebamipida 2%. SA: tratamiento con suero autdlogo. SAR: tratamiento con suero autélogo y rebamipida 2%.

Figura 1. Recorrido de los pacientes durante el estudio.

a un ano; uso de gotas de forma crénica, como
por ejemplo para glaucoma; enfermedades del seg-
mento anterior como penfigoide ocular cicatricial;
colocacion de punctung plug en uno o ambos pun-
tos lagrimales inferiores; serologia positiva para
hepatitis B, hepatitis C y HIV; infeccién conjuntival
y/o corneal activa; y aquellas pacientes que estuvie-
ran participando de otro estudio de investigacion.

Evaluacion de los efectos: para la evaluacion
de los efectos se utilizaron pruebas diagnosticas
habituales en la evaluacion clinica de pacientes con
0jo seco en el siguiente orden.

Cuestionario para evaluar sintomas oculares:
se le entrego a cada participante un cuestionario
OSDI (ocular surface desease index) para medir la

repercusion de los sintomas por sequedad ocular
en la vida diaria. La escala de puntuacién com-
prende valores entre 0 y 100; valores mas eleva-
dos indican mayor sintomatologia y disconfort e
indirectamente implica peor estado de la superficie
ocular. El cuestionario estd validado para su uso en
espafiol y es confiable para establecer la severidad
de los sintomas y correlaciona con la alteracion de
otras variables utilizadas en la evaluacion de la
superficie ocular como el BUT o la tincién con
rosa de bengala'’.

Evaluacion oftalmolégica: test de Schirmer I:
se colocd una tira estéril graduada en la unién
del tercio medio y externo del parpado inferior
de cada ojo. Se registraron los milimetros hume-
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decidos luego de 5 minutos. Tincion con fluores-
ceina: se coloc6 una gota de colorante al 0,25%
(Farmacia Magister, Argentina) en cada fondo de
sacoy se evaluo la superficie corneal en lampara
de hendidura con filtro azul de cobalto. Se uti-
1iz6 la escala del National Eye Institute/Industry
Workshop para establecer la puntuacion'®. Tiempo
de ruptura lagrimal (BUT): se colocd una gota de
fluoresceina y se midi6 el tiempo transcurrido en
segundos entre el tltimo parpadeo yla aparicién
de la primera disrupcién en la pelicula lagrimal.
Se registro el promedio de tres determinaciones
de cada ojo. Tincion con rosa de bengala: se colocd
una gota de anestesia topica (proparacaina clor-
hidrato 0,5%, Anestalcon, Laboratorios Alcon
Argentina) y luego de un minuto se instil6 1
gota de rosa de bengala 1% (Farmacia Magister,
Argentina) en cada fondo de saco. Dos minutos
después se cuantificd la tincién segun la escala
del National Eye Institute/Industry Workshop'®.

Al realizar las pruebas en ambos ojos en todas
las visitas se present6 a cada ojo como unidad
de analisis.

Procedimiento: se conformaron tres grupos
de 7 sujetos cada uno: grupo rebamipida (GR),
grupo suero autdlogo (GSA) y grupo mixto
(GSAR).

Dos semanas antes de comenzar con el tra-
tamiento asignado se instruy? a las participan-
tes que suspendieran las gotas que utilizaban
como tratamiento para el ojo seco. Se les indicd
a todas ellas lubricante ocular carboximetil-ce-
lulosa sddica al 1% (AUCIC® 1%, Laboratorio
Poen, Argentina) cuatro veces al dia. Durante este
periodo, el servicio de hemoterapia del Hospital
Posadas prepard el suero autdlogo para las par-
ticipantes asignadas a este grupo.

Finalizado el periodo de lavado de dos sema-
nas, las participantes comenzaron a recibir sus
respectivos tratamientos: el grupo GR recibi6
rebamipida 2% suspensiéon oftalmica (receta
magistral formulada por Laboratorios Poen
Argentina, sin presentacién comercial) 4 veces
al dia. El grupo GSA recibi6 suero autélogo al
50% (diluido con solucién salina estéril 0.9) 6
veces al dia. El grupo GSAR recibi6 rebamipida
y suero autdlogo 4 veces al dia con separacion de
30 minutos una de otra. A todas las participan-

tes que recibieron rebamipida se les indico que
previamente a la instilacién agitaran el gotero
durante un minuto aproximadamente.

Inmediatamente terminado el primer ciclo de
intervencion de 90 dias, se realizé un segundo
periodo de lavado con el objetivo de minimi-
zar cualquier influencia o efecto de arrastre del
primer ciclo de tratamiento.

Con la intencién de aumentar el tamafo de
la muestra se procedié a realizar el entrecruza-
miento de los grupos GR y GSA; de esta forma
las pacientes recibieron el tratamiento contrario
al de inicio (ver figura 1) de igual tiempo de
duracién. Los controles y las determinaciones de
las diferentes variables se realizaron en los dias
0, 30 y 90 por el mismo oftalmoélogo en todos
los casos. El grupo mixto (GSAR) no realizé
cruzamiento.

Resultados

Se incluyeron 21 sujetos, el recorrido que rea-
lizaron las participantes se observa en la figura
1. Las caracteristicas de la muestra al inicio del
estudio se presentan en la tabla 1.

Cuatro sujetos del grupo rebamipida y dos
sujetos que recibian el tratamiento combinado
abandonaron el estudio. Estas pacientes refirie-
ron sensacion de ardor y quemazoén ocular. Dos
sujetos ademas alegaron mal sabor en la boca
luego de la instilacion. En todos los casos, las
molestias cedieron inmediatamente al suspen-
der la medicacién. No se constataron efectos
adversos graves. En el grupo tratado con suero
autdlogo no se presentaron efectos adversos.

Se consider6 como end point primario el pun-
taje obtenido en los cuestionarios OSDI: para
cada grupo de tratamiento se evalud el com-
portamiento de la variable a lo largo de los 90
dias de tratamiento y entre grupos al dia 90 de
tratamiento en ambos ciclos. En las pacientes
tratadas con rebamipida encontramos diferen-
cias significativas entre los puntajes iniciales
con mediana 41 (rango intercuartilico 25/75:
27-55) y los puntajes al final del tratamiento
con mediana de 34 (RIC 25/75: 22-46) (p <0,01).
En el grupo que recibié tratamiento combinado
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Tabla 1. Valores al inicio del tratamiento. Medicion basal.

VARIABLE TRATAMIENTO 1 TRATAMIENTO 2 TRATAMIENTO 3
Rebamipida n=7 Suero autdlogo n=7 Rebamipida + suero
autologo n=7
Edad media (desvio estandar) 54,14 (10,8) 62,71(8,06) 48,71(11,59)
Sjogren primario (casos) 3(42,9) 1(14,3) 1(14,3)
Sjogren secundario (casos) 4(57,1) 6(85,7) 6(85,7)
0SDI mediana (RIC 25-75) 50(40-65) 67(56-75) 35(27-58)
BUT mediana (RIC 25-75) 0D 5(5-7) 4(4-6) 5(4-6)
0l 5(5-6) 5(4-7) 4(3-5)
SCH mediana (RIC 25-75) 0D 3(1-6) 3(2-7) 3(1-4)
0l 3(1-6) 4(2-7) 3(1-4)
FLU mediana (RIC 25-75) ()] 4(4-9) 4(2-6) 7(4-10)
0l 5(4-6) 5(2-7) 9(6-10)
RO mediana (RIC 25-75) 0D 9(7-11) 12(9-16) 11(11-13)
0l 10(7-11) 10(8-15) 12(9-14)

Referencias: OSDI: ocular surface disease index (indice de enfermedad de la superficie ocular). RIC: rango intercuartil. BUT: tiempo de ruptura lagrimal. SCH: test de Schirmer. FLU: test de

fluoresceina. RO: rosa de bengala. OI: ojo izquierdo. OD: ojo derecho.

las diferencias entre los registros basales con
mediana de 52 (RIC 25/75: 26-69,5) y el dia 90
con mediana de 21 (RIC 25/75: 16-26) también
fueron significativas (p <0,01). En el grupo tra-
tado con suero autdlogo hubo diferencias clinicas
pero no alcanzaron la significancia (tabla 2).

Los resultados obtenidos para el test de
Schirmer en el GR fueron significativos, presen-
tando una mediana basal de 3 (RIC 25/75) y al
final del tratamiento fue de 5,5 (p <0,01). En el
mismo grupo, la tincién con rosa de bengala pre-
sentd diferencias significativas entre el dia 0-90 y
dia 30-90 (mediana basal de 9,5, dia 30 mediana
de 9y dia 90 mediana de 7,5) (p <0,05). En la tabla
2 se presenta el resultado del test de Friedman
y su respectivo andlisis pos-hoc mostrando los
pares significativos.

No se encontraron diferencias significativas
entre los tres tratamientos para la variable OSDI.

Se realizé la comparacion de la puntuacion de
la variable OSDI basal del primer ciclo contra la
puntuacién basal del segundo ciclo para ambos
tratamientos; para evaluar efecto carry on o de
arrastre utilizamos el test de Wilcoxon para mues-
tras relacionadas:

Para el grupo tratado con rebamipida:
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OSDI dia 0 vs dia 0: GR orden 1 y luego cruzo
a GSA 2 (p=0.068)

OSDI dia 0 vs dia 90: GR orden 1 y luego cruzo
a GSA 2 (p=0.068)

Para el grupo tratado con suero autdlogo:

OSDI dia 0 vs dia 0: GSA orden 1 yluego cruzo
a GR orden 2 p=0.08

OSDI dia 0 vs dia 90: GSA orden 1 y luego cruzo
a GR orden 2 p=0.43

Los resultados mostraron que no hubo efecto
de arrastre al cambiar de un tratamiento al otro.

Discusion

La rebamipida es un derivado de la quinolinona
(Otsuka Pharmaceutical) que se utiliza en Japén
y otros paises asidticos como tratamiento de la
gastritis y ulceras gastricas desde 1990. Protege
la mucosa gastrica mediante la estimulacion de
la sintesis de prostaglandinas enddgenas y posee
actividad antiinflamatoria'®. En la superficie ocular
induce un aumento de la expresion de los genes
de las mucinas de superficie en las células epite-
liales'*'® y estimula la produccion y liberacién de
la MUC-5AC en la pelicula lagrimal®.
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Tabla 2. Andlisis por protocolo de variables de resultado principales. Comparacion entre instancias de evaluacion segtin tratamiento.

TEST Tratamientos Evaluacion basal ~ Dia 30 de tratamiento  Dia 90 de
tratamiento Pv

0sDI Rebamipida 41(27-55) 38(25-50) 34(22-46) <0,01
Me (1Q-3Q) -

Suero autélogo 53(38-68) 42,20(29-55) 31(22-40) 0,19

Rebamipida + Suero autdlogo ~ 52(26-69,5) 30(16,5-40) 21(16-26) <0,01
BUT Rebamipida 6(5,75-6,25) 6(5-7) 6(5-7) 0,61
Me (1Q-3Q) -

Suero autdlogo 5(4-6) 4,5(4-5,75) 4(3-6) 0,07

Rebamipida + suero autélogo  5(4-5,25) 5(4-6) 6,5(4-7) 0,28
SCHIRMER Rebamipida 3(1,75-6) 4(1,75-7,25) 5,5(3-8) <0,05
Me (1Q-3Q)

Suero autélogo 4(3-6,75) 4(2,25-7) 4(2-5) 0,53

Rebamipida + suero autdlogo ~ 2,5(1-4) 1(1-3) 2(1-5,5) 0,16
FLUORESCEINA Rebamipida 4(3-5) 3,5(2-6) 3,5(2,75-4,5) 04
Me (1Q-3Q)

Suero autélogo 4(2-5,75) 4(2-5) 4(2-5) 0,82

Rebamipida + suero autdlogo  6,5(4,75-10,25) 6,5(5-9) 6(4-8,25) 0,84
,I&OS(A DE BI)ENGALA Rebamipida 9,5(7,75-11,25) 9(6,75-11,25)¥ 7,5(5-10)¥ 0,04

e -
Suero autdlogo 10(8-13,5) 9,5(9-11,75) 11,5(7-12,75) 0,49
Rebamipida + suero autdlogo  12(10,75-14,25) 10(6,75-12,5) 10,5(7,75-13,75) 0,29

Referencias: OSDI: ocular surface desease index (indice de enfermedad de la superficie ocular). BUT: tiempo de ruptura lagrimal. Me: mediana. (1Q-3Q): primer cuartil, tercer cuartil. Pv: p valor.

¥ diferencias significativas entre pares. Prueba de Conover.
Grupo rebamipida: n=9

Grupo suero autoldgo: n=10

Grupo tratamiento combinado: n=>5

En el grupo tratado con rebamipida los pun-
tajes obtenidos en los cuestionarios OSDI fueron
decreciendo en los sucesivos controles en los tres
aspectos o dimensiones evaluados por el cuestio-
nario: los sintomas, la funcionalidad y la influen-
cia de factores externos. Las pacientes refirieron
disminucién de la sensacion de cuerpo extrano,
del dolor ocular y de las molestias con la luz (foto-
fobia). Las respuestas también fueron favorables
en el segundo aspecto: la funcionalidad. El poder
retomar la lectura o las actividades manuales fue
lo que se manifestd con mayor frecuencia durante
los controles.

Estos resultados son alentadores, ya que la mejo-
ria de los sintomas tiene impacto en confort visual
de las pacientes'’. Kinoshita y colaboradores obtu-
vieron resultados similares en el grupo tratado con
rebamipida'?. Los autores observaron que los sin-
tomas oculares —sensacion de cuerpo extrafio o
dolor ocular— mejoraron en el grupo tratado con
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esta droga al igual que otras variables objetivas
como la tincién con fluoresceina o rosa de bengala.

En la comparacioén entre tratamientos al dia 90
no se encontraron diferencias significativas para
los puntajes obtenidos en las encuestas.

En el GSAR los puntajes obtenidos en los cues-
tionarios al final del ciclo de tratamiento también
fueron menores con respecto al basal. En este caso
no se cuenta a la fecha con publicaciones que hayan
evaluado el efecto conjunto de ambos tratamientos.

La rebamipida también fue efectiva en la recu-
peracion de la superficie ocular; esto se ve reflejado
en la disminucion de los escores de tincién con rosa
de bengala. Otros autores encontraron resultados
similares'?. Hori et al. mostraron que las mucinas
formaban una barrera que evitaba la tincion de la
superficie ocular con rosa de bengala en condiciones
de integridad del epitelio™. En contraste con esto, se
observo en cultivos celulares en monocapa, en los
que no hay expresion de mucinas superficiales ni
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solubles, presencia de tincion con rosa de bengala.
En base a estos hallazgos los autores plantearon
que la falta de tincién con rosa de bengala consti-
tufa una forma indirecta de evaluar la integridad
de las mucinas'. En este estudio, a pesar de que
la tincién conjuntival y corneal no desaparecié
completamente, las pacientes refirieron mejoria
de los sintomas.

Con respecto del test de Schirmer, la reba-
mipida mostré cambios estadisticamente sig-
nificativos al finalizar el periodo de 90 dias de
tratamiento. En este aspecto, algunos autores no
encontraron diferencias significativas'?. Al igual
que lo reportado previamente en la mayoria de
las investigaciones, no se hallaron indicios que
sugiriesen estimulo a la secrecion lagrimal por
los tratamientos implementados que justifiquen
el aumento en las determinaciones del test de
Schirmer I.

Al analizar los resultados obtenidos en cada
tratamiento a lo largo del ciclo de intervencién,
se observo en el grupo tratado con rebamipida
que los valores obtenidos en las encuestas OSD],
en el test de Schirmer y en la tincion con rosa de
bengala presentaban cambios estadisticamente
significativos al final del ciclo de tratamiento de
90 dias, pero no en periodos mas cortos.

En relacidn con la poblacion accesible, al ini-
cio fue de 65 pacientes, pero s6lo 21 cumplieron
con los criterios de inclusién (fig. 1). Al contar
con un nimero de pacientes relativamente bajo,
se decidio realizar un estudio piloto con el pro-
posito futuro de estimar un tamafo de muestra
adecuado que permita inferir las diferencias rea-
les entre los tres tratamientos, y se opté por un
disefio cruzado, ya que presentaba la ventaja de
maximizar la cantidad de unidades de anilisis
con la misma cantidad de pacientes.

Finalmente, registrar los datos de cada ojo de
forma individual permitié considerar a cada ojo
como unidad de analisis aumentando el tamafio
de la muestra.

Para evitar el efecto de arrastre o influencia de
los efectos del primer tratamiento sobre los resul-
tados de la segunda fase, se realiz6 un segundo
periodo de lavado de dos semanas de duracién
inmediatamente finalizado el tratamiento asig-
nado a los grupos GSA y GR. La ausencia de
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efecto de arrastre se comprob6 mediante el test
de Wilcoxson para muestras pareadas (en todos
los casos p >0,05).

Limitaciones del estudio: sospechamos que la
pérdida de pacientes podria deberse a la into-
lerancia a la rebamipida. Las principales quejas
fueron ardor y quemazoén ocular y mal sabor en
la boca. Estas pérdidas fueron de 4 integrantes
en el grupo GR y 2 integrantes en el grupo de
tratamiento combinado.

La dificultad para el seguimiento, sobre todo en
los grupos que hicieron cruce de tratamiento, fue
otra de las limitaciones. Para intentar minimizar
la pérdida de participantes se cit6 a un grupo de 7
pacientes por semana para conseguir adherencia
al tratamiento.

Creemos que la fortaleza del estudio radica en
que los datos obtenidos mostraron resultados que
aportan evidencia de la eficacia de la rebamipida
para lograr mejoria de los sintomas del ojo seco
hiposecretor. Este efecto podria ser beneficioso
para aquellas pacientes en las que el suero auto-
logo estd contraindicado o no tienen acceso a
las instituciones publicas que lo preparan o no
pueden afrontar el elevado costo de preparacion
en entidades privadas. Debido a sus propiedades
antiinflamatorias y de secrecion, que favorecen la
liberacion de mucinas que estabilizarian el film
lagrimal, consideramos que esta droga podria uti-
lizarse también en el ojo seco evaporativo.

Por ultimo, al tratarse de un estudio piloto
llevado a cabo en una poblacidén heterogénea,
los resultados deben observarse con cautela y se
necesitaran ensayos clinicos controlados y alea-
torizados para establecer el verdadero efecto de
la rebamipida en esta poblacion.

Conclusion

Existi6 mejoria de los sintomas oculares en
los grupos tratados con rebamipida evaluada
mediante el cuestionario OSDI. En la compa-
racion entre tratamientos, la variable OSDI no
presentd diferencias significativas.

En el grupo GR, los resultados obtenidos en
el test de Schirmer y la tincién con rosa de ben-
gala también mostraron mejoria con respecto
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del basal. Al tratarse de un estudio piloto, los
resultados deben observarse con cautela. Seran
necesarios estudios controlados y aleatorizados
para evaluar el efecto de la rebamipida en esta
poblacion.

Los resultados obtenidos abren posibilida-
des terapéuticas en aquellos pacientes que no
pueden recibir tratamiento con suero autélogo.
Al momento de elegir el tratamiento mas ade-
cuado se deben considerar también otros fac-
tores externos a los pacientes, como la poca
disponibilidad de instituciones publicas que
preparen el suero y el costo de este tratamiento
en entidades privadas.
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Resumen

Objetivos: Determinar los resultados refractivos
poscirugia de catarata en pacientes mayores de 40
afnos y la influencia del largo axial y de la edad en
ellos.

Métodos: Estudio observacional, retrospectivo y
analitico. Se estudiaron los pacientes mayores de
40 anos sometidos a cirugia de catarata mediante
facoemulsificacion e implante de lente intraocu-
lar entre el 1° de enero de 2017 y el 31 de julio
de 2018. Se analiz6 la agudeza visual y refraccion
subjetiva al mes de la cirugia, el error refractivo
posquirurgico, el largo axial y la edad de los pa-
cientes al momento de la cirugia. Se utilizo el test
de Mann-Whitney y la correlaciéon de Spearman
para la asociacion de variables, con una p<0,05 de
significancia estadistica.

Resultados: Se incluyeron 87 ojos de 62 pacien-
tes con una edad media de 72,89 + 9,38 afios. La
agudeza visual promedio no corregida al mes de
la cirugia fue 0,20 + 0,22 logMAR. El error refrac-
tivo promedio fue +0,34 + 0,38 dioptrias (D) y el
promedio de su valor absoluto fue 0,42 + 0,29D.
La prevalencia de un error refractivo menor o
igual a 1D fue del 96,5%. El error refractivo pos-
quirurgico absoluto no tuvo asociacion estadisti-
camente significativa con el largo axial (p= 0,55)
ni con la edad (p= 0,91). En cambio, la agudeza
visual posquirurgica se asocié estadisticamen-
te con el largo axial (p= 0,01) y con la edad (p<
0,02).

Conclusiones: En este trabajo encontramos que
la edad y el largo axial influyeron en la agudeza
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visual posoperatoria; sin embargo, la influencia
de estos elementos en el error refractivo no pudo
demostrarse.

Palabras clave: cirugia de catarata, facoemulsifi-
cacion, refraccion, largo axial.

Refractive outcomes after cataract
surgery with intraocular lens
implantation in patients over 40 years
of age

Abstract

Objectives: To determine postoperative out-
comes of patients older than 40 years undergoing
cataract surgery, as well as the influence of axial
length and age.

Methods: Retrospective observational analytic
study evaluating patients over 40 years of age who
underwent cataract surgery using phacoemulsifi-
cation followed by intraocular lens implantation
from January 1, 2017 to July 31, 2018. Parame-
ters analyzed were visual acuity and subjective
refraction 1 month postoperatively, postoperative
refractive error and preoperative axial length and
patients’ age. Mann-Whitney test and Spearman
correlation analysis were used for the association
between variables, with a statistical significance
of p <0.05.

Results: A total of 87 eyes of 62 patients with a
mean age of 72.89 + 9.38 years were included. Av-
erage uncorrected visual acuity 1 month after the
procedure was 0.20 + 0.22 logMAR. Average re-
fractive error was +0.34 + 0.38 diopters (D) and its
average absolute value was 0.42 + 0.29D. The prev-
alence of a refractive error < 1D was 96.5%. The
postoperative absolute refractive error had no sta-
tistically significant association with axial length
(p=0.55) or age (p= 0.91). In contrast, postoper-
ative visual acuity was statistically associated with
axial length (p= 0.01) and age (p< 0.02).
Conclusions: In this analysis we have found that
age and axial length had an impact on postopera-
tive visual acuity; however, no influence of these
parameters on refractive error could be estab-
lished.

Key words: cataract surgery, phacoemulsifica-
tion, refraction, axial length.

Resultados refrativos apos cirurgia

de catarata com implante de lente
intraocular em pacientes com mais de 40
anos

Resumo

Objetivos: Determinar os resultados refrativos apds
cirurgia de catarata em pacientes com mais de 40 anos
e a influéncia do comprimento axial e da idade.
Meétodos: Estudo observacional, retrospectivo e anali-
tico. Foram analisados pacientes com mais de 40 anos
de idade submetidos a cirurgia de catarata por faco-
emulsificacdo e implante de lente intraocular entre 1°
de janeiro de 2017 e 31 de julho de 2018. A acuidade
visual e a refragdo subjetiva foram analisadas um més
apos a cirurgia, o erro refrativo pds-operatorio, o com-
primento axial e a idade dos pacientes no momento da
cirurgia. O teste de Mann-Whitney e a correlagdo de
Spearman foram usados para a associagdo das varia-
veis, com p <0,05 de significancia estatistica.
Resultados: Foram incluidos 87 olhos de 62 pacien-
tes com idade média de 72,89 + 9,38 anos. A acuidade
visual ndo corrigida média, um més apés a cirurgia,
foi de 0,20 £ 0,22 logMAR. O erro refrativo médio foi
+0,34 + 0,38 dioptrias (D) e a média do seu valor ab-
soluto foi 0,42 + 0,29D. A prevaléncia de erro refrati-
vo menor ou igual a 1D foi de 96,5%. O erro refrativo
pos-operatdrio absoluto ndo teve associagao estatisti-
camente significativa com o comprimento axial (p=
0,55) ou com a idade (p= 0,91). Em contraste, a acui-
dade visual pos-cirtrgica foi estatisticamente associa-
da ao comprimento axial (p=0,01) e aidade (p< 0,02).
Conclusédes: Neste trabalho descobrimos que a idade
e o comprimento axial influenciaram a acuidade visu-
al pos-operatoria; entretanto, a influéncia desses ele-
mentos no erro refrativo nao pode ser demonstrada.
Palavras-chave: cirurgia de catarata, facoemulsifica-
¢ao, refragdo, comprimento axial.

Introduccion

Segiin la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), la catarata es la principal causa de disca-
pacidad visual en todo el mundo debido a que la
mayor longevidad de la poblacién trae aparejado,
en general, un aumento en la opacidad cristali-
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niana. En 2002, la OMS estimé que las cataratas
causaron ceguera reversible en mas de 17 millones
(47,8%) de los 37 millones de personas ciegas en
todo el mundo’.

El tratamiento actual de la catarata es quirtr-
gico y consiste en la facoemulsificacién e implante
de una lente intraocular (LIO) en el saco o bolsa
cristaliniana’.

Debido a las actuales exigencias visuales y al
deseo de independencia de anteojos por parte de
los pacientes, la cirugia de catarata se ha conver-
tido hoy en una cirugia también refractiva®, por
lo que, a la hora de planificarla y para lograr los
objetivos refractivos y visuales deseados, es pri-
mordial la correcta eleccion de la potencia de la
LIO a implantar®.

Para obtener la refraccion aspirada, la seleccion
debe realizarse basandose tanto en parametros
anatémicos y opticos del ojo como en la eleccion
de la formula mas adecuada para su calculo*’. Uno
de los parametros mas importantes para el cdlculo
de la LIO es el largo axial (LA)”®. Una medicién
errénea de, por ejemplo, 1 mm produce un defecto
refractivo de aproximadamente 2,35 dioptrias (D)
en un ojo de 23,5 mm, de 1,75D en un ojo de 30
mm, y de hasta 3,75D en un ojo de 20 mm?®.

La potencia corneal es otro factor importante y
otros parametros tales como la profundidad de la
camara anterior (PCA) preoperatoria y la distancia
corneal “blanco a blanco” (BAB) pueden aplicarse
segun la formula elegida®°.

La biometria por ultrasonido ha sido durante
afos el método de medicion para el largo axial yla
profundidad de la camara anterior. Sin embargo,
en las tltimas dos décadas la biometria optica se ha
convertido en el método de eleccion para hacerlo,
usando aparatos tales como el IOL-Master 500
(Carl Zeiss Meditec, Dublin, California, Estados
Unidos), el Lenstar LS 900 (Haag-Steit, Koeniz,
Suiza) o el IOL-Master 700 (Carl Zeiss Meditec,
Alemania)’. Dicha tecnologia ofrece mayor exacti-
tud en la medicion del largo axial en comparacion
con la biometria ultrasénica'* "2

El objetivo de este trabajo fue determinar los
resultados refractivos y visuales que se obtuvieron
tras la cirugia de catarata en un grupo de pacien-
tes de nuestra institucion y analizar la influencia
del largo axial y de la edad en el error refractivo
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posquirdrgico absoluto, como asi también en la
agudeza visual posoperatoria no corregida.

Pacientes y métodos

Se realizé un estudio observacional de una
serie de casos, retrospectivo y analitico, donde
se revisaron las historias clinicas de los pacientes
sometidos a cirugia de catarata mediante facoe-
mulsificacion desde el 1° de enero de 2017 al 31 de
julio de 2018 en el servicio de Oftalmologia de la
Clinica Universitaria Reina Fabiola, Universidad
Catdlica de Cdérdoba, Argentina. Los procedi-
mientos fueron realizados por dos cirujanos
experimentados de la institucion. El trabajo se
desarrolld siguiendo los lineamientos enuncia-
dos en la Declaracién de Helsinki y el estudio
fue previamente evaluado y aprobado por el
Departamento de Investigacion y docencia de la
institucion.

Criterios de inclusion/exclusion. Se incluyeron
pacientes mayores de 40 afios y cirugia de catarata
con implante de LIO monofocal plegable (modelo
SN60WE, Alcon Laboratories, Fort Worth, Texas,
Estados Unidos). Se excluyeron aquellos pacien-
tes con: segmento anterior anormal, ojos cuyo LA
era inferior a 22 mm, cirugia complicada o lle-
vada a cabo con otra técnica diferente, glaucoma,
patologia previa de retina y pacientes con diag-
nostico previo de ambliopia en el ojo a operar.

Variables de estudio. Se estudiaron las siguien-
tes variables: edad, sexo, tipo de catarata (cortical,
nuclear, mixta), LA (se lo dividi6 en dos grupos:
LA mayor de 24,5 mm y LA menor o igual de 24,5
mm), la refraccién posquirtrgica subjetiva (equi-
valente esférico) en dioptrias y la agudeza visual
(AV), estas tltimas al mes del posoperatorio, y el
error refractivo posquirurgico. La AV se registro
mediante tabla de optotipos de Snellen y luego se
convirti6 a escalalogMAR para su analisis estadis-
tico. El calculo de la LIO se realizé mediante bio-
metria 6ptica utilizando el IOL-Master 500 (Carl
Zeiss Meditec, Dublin, California, Estados Unidos)
yla férmula SRKT/T en la totalidad de los casos. La
refraccion objetiva se midié mediante un refrac-
to-queratémetro automatico (ACCUREF K-900,
Shin-Nippon by Rexxam, Takamatsu, Kagawa,
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Figura 1. Distribucion de frecuencia de la agudeza visual posoperatoria
no corregida.

Japon). El error refractivo posquirtrgico se calculd
como la diferencia entre la refracciéon alcanzada
y la refraccién aspirada (ambas en su equivalente
esférico).

Andlisis estadistico. El analisis estadistico
se realizd con el software R-Medic (Cérdoba,
Argentina)®. Las variables cuantitativas se ana-
lizaron mediante medidas de tendencia central y
dispersion. Las variables cualitativas se analizaron
segun la frecuencia relativa y absoluta de apari-
cion. La asociacion entre el LA y el error refractivo
posquirurgico absoluto se evalué mediante test de
Mann-Whitney; de la misma forma se utilizé esta
prueba para conocer la asociacién entre el LA y
la AV no corregida posoperatoria. La asociacion
entre la edad y el error refractivo posquirtrgico
absoluto, como asi también la asociacién entre
la edad y la agudeza visual no corregida poso-
peratoria, se evaluaron mediante correlacién de
Spearman. Se estableci6 un valor de p<0.05 como
significancia estadistica.

Resultados

Se revisaron los datos correspondientes a 87
ojos de 62 pacientes, de los cuales 32 (52%) eran
mujeres. La edad media fue de 72,89 + 9,38 afos
(rango= 54-97 afios). La totalidad de los pacientes

Figura 2. Distribucion de frecuencia del error refractivo posquirtrgico.

(100%) presentaba catarata de tipo mixta. En 47
cirugias (54%) se oper? el ojo derecho y en 40
(46%), el izquierdo.

El largo axial promedio fue 23,96 + 1,22 mm
(rango= 22,09 mm-29,77 mm). Sesenta y seis
(76%) ojos tuvieron un LA < 24,5 mm. La AV
promedio no corregida al mes posquirurgico fue
0,20 + 0,22 logMAR y su mediana (IIC), 0,1 (0,3)
logMAR; 50 casos (58%) obtuvieron una AV entre
0y 0,1 logMAR y 60 (70%) obtuvieron una AV
de 0,21logMAR o mejor (fig. 1). La agudeza visual
promedio mejor corregida al mes posoperatorio
fue 0,06 + 0,09 logMAR y su mediana (IIC), 0
(0,1) logMAR.

La refraccion subjetiva posquirtrgica prome-
dio en su equivalente esférico fue de -0,20 + 0,36D
(rango=-1,38 a +0,75D). En 53 (60,9%) casos la
refraccion subjetiva posoperatoria fue entre 0 y
+0,25D, en 30 (34,5%) casos fue mayor de +£0,25
y menor de £1,00D, en 2 (2,3%) casos fue igual a
+1,00D yen 2 (2,3%) casos fue de mas de +1,00D.

El 50,6% de los pacientes tuvo una refraccion
subjetiva miope, el 40,2% resulté emétrope y el
9,2% fue hipermétrope.

El error refractivo posquirurgico promedio fue
+0,34 + 0,38 (rango= -0,60 a +1,75D); 48 (55,2%)
ojos operados tuvieron un error refractivo com-
prendido entre 0 y +0,50D, y 71 (81,6%) entre 0
y +1,00D (fig. 2). De los 90 ojos operados, sdlo 5
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Tabla 1. Prevalencia del error refractivo posquirurgico absoluto.

Error refractivo Frecuencia absoluta Total Cociente Frecuencia relativa Frecuencia
absoluto acumulada %
<0,25 30 87 30/87 0,344 34,4%
<05 59 87 59/87 0,678 67,8%
<1 84 87 84/87 0,965 96,5%
>1 3 87 3/87 0,034 3,4%
3 ; 0.7 1 —
S 159 06 - ‘ o
£ % = 05 T
< 10 — 52 041
= 1 | & 03 |
S 051 ‘ 2T 02
S 23
£ 0.1
2 0 7‘ — 0.0 | —_—
. 3 T T
Ojos conLA>245mm  Ojos con LA < 24,5 mm OjosconLA>245mm  Ojoscon LA < 245mm

Figura 3. Largo axial y error refractivo posquirtirgico absoluto (p=
0,55).

(5,7%) tuvieron un error refractivo igual a 0D; 13
(15%) ojos resultaron mas miopes de lo esperado,
y 70 (79,3%) resultaron mas hipermétropes. El
error refractivo posquirurgico absoluto promedio
fue 0,42 + 0,29D.

La prevalencia de un error refractivo posqui-
rurgico absoluto menor o igual de 1D fue del
96,5% (n= 84), menor o igual de 0,50D, 67,8%
(n=59), menor o igual de 0,25D, 34,4% (n= 30),
y mayor a 1D fue del 3,4% (n=3) (tabla 1).

En el grupo de largo axial <24,5 mm la mediana
del error refractivo posquirurgico fue 0,39D,
mientras que en el grupo de LA >24,5 mm fue
0,48D. Sin embargo, no se encontro relacion esta-
disticamente significativa entre estas dos varia-
bles (p=0,55) (fig. 3).

El LA y la AV posquirurgica no corregida
tuvieron una asociacion estadisticamente signi-
ficativa (p= 0,01). En este caso la mediana de la
agudeza visual fue 0,10 logMAR para el grupo
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Figura 4. Largo axial y agudeza visual posoperatoria no corregida (p=
0,01).

de ojos con LA <24,5 mm y 0,4 logMAR para el
grupo de ojos con LA >24,5 mm (fig. 4).

Laedad yla AV no corregida al mes del poso-
peratorio también se asociaron con una signifi-
cancia estadistica (p< 0,02) (fig. 5). Por el contra-
rio, no hubo asociacion entre la edad y el error
refractivo posquirurgico absoluto (p=0,91) (fig.
6).

Discusion

En este trabajo encontramos que el largo axial
promedio fue 23,96 + 1,22 mm con un rango de
22,09 a 29,77 mm; Eleftheriadis encontr6 en una
serie de 100 casos un LA promedio de 23,36 +
0,85 mm (rango= 21,26 a 25,82 mm)", mientras
que Rajan MS y col. encontraron en su estudio
un valor de LA promedio de 23,47 + 1,1 mm
(rango=20a 27,6 mm)". El mayor LA promedio
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Figura 5. Edad y agudeza visual posoperatoria no corregida (p=
<0,02).

que hemos encontrado en la poblacion estudiada,
en comparacion con los anteriormente citados,
podria atribuirse a la existencia, dentro de nues-
tra serie, de ojos con largos axiales de hasta 29,77
mm. Sin embargo, la mayoria de nuestros casos
(76%) correspondieron a valores < 24,5 mm de
largo axial.

La agudeza visual promedio no corregida al
mes del posoperatorio que encontramos fue 0,2
logMAR y en el 70% de los casos la AV fue de
0,2 logMAR o mejor. Otros autores encontraron
una AV promedio no corregida de 0,15 logMAR
(medida a los 3 meses posquirurgicos)'¢o de 0,2
logMARY, y este tltimo, ademads, obtuvo una AV
< 0,3 logMAR sdlo en el 52% de los casos. En
el trabajo de Whang y col.'® se excluyeron, de
manera similar al nuestro, aquellos pacientes con
comorbilidades oculares; sin embargo, también
fueron excluidos aquellos pacientes que tuvieron
un AV mejor corregida menor a 0,3 logMAR en
el posoperatorio. Por otra parte, a diferencia del
nuestro, en el trabajo de De Juan no se discrimi-
naron los pacientes con patologia ocular’. En
cuanto a la AV posquirurgica y su relacién con
el LA, en este trabajo encontramos una asocia-
cién estadisticamente significativa entre el LA yla
AV posoperatoria no corregida (p=0,01), siendo
mayor la AV en los ojos con un LA < 24,5 mm.
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Figura 6. Edad y error refractivo posquirtrgico absoluto (p=0,91).

De Juan y colaboradores también encontraron
en su trabajo diferencias estadisticamente signi-
ficativas en la AV sin correccion obtenida para
diferentes grupos de LA, detectando una AV no
corregida mayor en los ojos con LA entre 22 y
25 mm". Las causas de este evento no han sido
descritas hasta el momento"”.

Por otro lado, ya se conoce que la edad por si
misma tiene un impacto sustancial en el resultado
de la cirugia de catarata, independientemente
de las comorbilidades y las complicaciones en la
cirugia. Wescott et al. encontraron que en pacien-
tes sin comorbilidad ocular el odds para lograr
una AV de 0,3 logMAR o mejor después de la
cirugia se reducia por un factor de 4,6 (1,8 a 11,4)
en pacientes de 80 aflos o mas, comparado con los
de 60 a 69 afos, después de hacer un ajuste rela-
tivo a las complicaciones de la cirugia y el grado
del cirujano™. Similar a esto, Schein y colabora-
dores encontraron que las personas con una edad
de 75 a 95 afos tenian 3,6 veces mas posibilidades
de no mejorar; por ejemplo, en parametros como
la percepcion subjetiva de la funcion visual en
comparacion con las personas de 50 a 64 anos,
luego de haber realizado el ajuste relativo a pato-
logias oculares y otros factores'. La explicacion
de este fendmeno no es bien conocida, pero puede
deberse a una combinacion de comorbilidades no
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reconocidas o subdiagnosticadas, como cambios
de la funcién macular relacionados a la edad y
la tendencia de las personas mayores a percibir
un deterioro funcional independientemente de
la vision'**°.

En nuestro trabajo la edad y la agudeza visual
no corregida al mes del posoperatorio se rela-
cionaron con significancia estadistica (p< 0,02),
siendo la AV mejor en los pacientes de menor
edad.

En nuestra serie, la refraccion subjetiva poso-
peratoria promedio en su equivalente esférico
fue de -0,20 + 0,36D, un valor ligeramente mi6-
pico; y el 50,6% de los pacientes resultaron mio-
pes. Esto puede explicarse por el hecho de que al
momento de seleccionar el poder didptrico de la
lente solemos optar por una refraccion aspirada
cercana a -0,50 D. En comparacion, en otros
trabajos se encontro6 un equivalente esférico pro-
medio de 0,00 + 0,40D' y 0,83 + 1,15D'; sin
embargo, estos valores dependeran de la exacti-
tud en el calculo de la LIO y el error refractivo,
como asi también de la refraccion aspirada.

En nuestro estudio el error refractivo posqui-
rurgico vari6 de -0,60 a +1,75D, pero el 81,6%
de los casos tuvo un error posquirturgico com-
prendido entre 0 y +1,00D. Dado que en la tota-
lidad de los pacientes la refraccion aspirada fue
negativa o emétrope —y que en ningun caso
se aspiro a la hipermetropia—, deducimos que
existe una desviacion hipermetrépica de los
resultados refractivos o estos resultan menos
miopes de lo esperado. También el promedio
del error refractivo fue de un valor positivo. Sin
embargo, para determinar realmente cudnto se
alejan nuestros resultados posquirurgicos de lo
deseado, tuvimos en cuenta el valor absoluto
de dichas diferencias. De esta manera, el error
refractivo posoperatorio absoluto promedio en
nuestra poblacion fue de 0,42 £ 0,29D. Otros
autores publicaron valores de 0,29 + 0,27D",
0,42D + 0,52 D*, 0,70 + 0,59D*, 00,52 + 0,32D".

El valor del error refractivo es una variable
susceptible a multiples factores, como la técnica
quirurgica y/o la presencia de complicaciones
intraoperatorias, las comorbilidades oculares
preexistentes, el LA, la AV preoperatoria, entre
otros'”?*? En cuanto al largo axial, la refrac-
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cién posquirurgica obtenida se aleja mas de la
refraccién aspirada en los ojos con largos axia-
les extremos; en un ojo corto un pequefio error
en el valor del largo axial medido supone un
error refractivo posoperatorio de mayor mag-
nitud que en un ojo cuyo valor del LA esté en el
rango de la normalidad, en los ojos largos dicho
error se disminuye, pero la medicién de LA es
menos exacta debido a la presencia de estafilo-
mas posteriores®.

Roessler y colaboradores estudiaron una serie
de 37 ojos miopes y encontraron que el error
refractivo posquirtirgico aumentaba con signi-
ficancia estadistica a medida que el largo axial
era mayor?'.

También De Juan et al. encontraron que los
ojos con LA <22 mm presentaban el resultado
mas alejado de la emetropia y que el componente
esférico de la refraccion obtenida era depen-
diente del largo axial'’.

Por otra parte, en el trabajo de Zhou y cola-
boradores se estudié cual fue la magnitud del
error refractivo en pacientes con miopia alta
segun cada formula empleada para el calculo
de la LIO, llegando a la conclusién de que el
error refractivo promedio de cada férmula se
relaciona positivamente con el largo axial. El
problema de las formulas que se usan actual-
mente (tercera generacion) es que ellas se basan
en el LA y en el poder central de la cérnea para
predecir la posicién posoperatoria de la lente,
lo que crea una limitaciéon matematica, ya que
existen ojos de un LA de 20 mm con una ana-
tomia normal de la cdmara anterior®.

En este trabajo encontramos que la mediana
del error refractivo posquirurgico absoluto fue
de un valor menor para el grupo de ojos con
LA < 24,5 mm (0,39D) en comparacién con la
del grupo restante (0,48D); sin embargo, esta
diferencia no fue estadisticamente significativa.
Probablemente ello se deba a un bajo numero
de ojos largos o a que la mayoria de los casos
correspondieron a ojos con LA de valor normal
donde la influencia de LA en el error refractivo
posquirudrgico no es significativa'.

Otro factor estudiado para el error refractivo
posquirurgico es la edad. Kugelberg y colabo-
radores, en su estudio de 23.244 pacientes, vie-
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ron que cuando la AV preoperatoria se excluia
del analisis, la edad avanzada se asociaba a una
mayor diferencia entre la refraccion aspirada y la
alcanzada; sin embargo, cuando la AV preopera-
toria era incluida en el analisis, la edad ya no era
mas un factor de riesgo, concluyendo que el ver-
dadero factor que intervenia en un mayor error
refractivo erala AV preoperatoria”. De la misma
manera, en el trabajo de De Juan y colaboradores
la edad no influyé con significancia estadistica en
la refraccién esférica posquirurgica'.

Nosotros, al igual que los autores preceden-
tes, no encontramos relacién estadisticamente
significativa entre la edad y el error refractivo
posquirurgico absoluto (p=0,91).

En este trabajo tuvimos una prevalencia de
error refractivo posquirurgico absoluto menor
o igual a 1D del 96,5%. Esto significa que en el
96,5% de los casos se logré una refraccion pos-
quirurgica que se encontré dentro de la dioptria
de diferencia respecto de la refraccion aspirada.
Otros autores encontraron porcentajes de 96%',
98,8%** y 93%°.

Ademas, la prevalencia de un error refractivo
posquirurgico absoluto menor o igual a 0,50D fue
del 67,8%, un valor cercano al encontrado por el
Registro Europeo de Calidad de los Resultados
de Cirugia Refractiva y de Catarata, donde este
porcentaje fue 72,7%.

Las limitaciones de este estudio fueron: su
naturaleza retrospectiva, que limité la infor-
macion para el estudio de ciertas variables; la
exclusiéon de un gran nimero de pacientes por
presentar patologias oculares preexistentes y la
distribuciéon no homogénea de la muestra en
cuanto al LA.

Conclusiones

En conclusion, en este trabajo encontramos
que existe una desviacion hipermetropica de los
resultados refractivos posquirdrgicos, aunque
en la mayoria de los casos el error refractivo no
sobrepasaa +1,00D. La edad y el LA influyeron en
la AV posquirurgica. Por el contrario, la influen-
cia de estos elementos en el error refractivo no
pudo demostrarse.
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Oftalmol Clin Exp (ISSN 1851-2658) zado entre julio y diciembre de 2018. Todos los pa-
2021; 14(4): 228-235. cientes fueron evaluados por un examinador subes-

pecialista en glaucoma a través de gonioscopia con
lente gonioscopico Sussman 4M y OCT Zeiss HD
5000 con lente adicional para evaluaciéon de cama-
ra anterior utilizando el parametro TIA en los cua-
drantes nasal y temporal, procesadas por el mismo
examinador.

Resultados: La evaluacion de los angulos irido-
corneales a través de la gonioscopia y el pardmetro
TIA del OCT SA en un subgrupo de pacientes con
sospecha de cierre angular detecté una asociacién
entre ambos métodos estadisticamente significativa
(p<0,05) en el cuadrante temporal y con un punto
de corte de 24 y 25 grados, que permite distinguir
un angulo gonioscopicamente estrecho (Shaffer < 2)
de otro no estrecho (Shaffer >2) pero con una sen-
sibilidad s6lo moderada (83,3%) y una especificidad
baja (2,4%).

Conclusiones: Se encontré una correlacién esta-
disticamente significativa entre la gonioscopia y
la OCT-SA para la deteccién de cierre angular con
una sensibilidad moderada y una especificidad baja.
Pero esta correlacion sélo estuvo presente en el cua-
drante temporal, no en el cuadrante nasal, y con un
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punto de corte de 24 y 25 grados (con igual grado de
correlacion) mayor a lo detectado en otros estudios.
Palabras clave: gonioscopia, tomografia de cohe-
rencia Optica anterior, glaucoma, cierre angular
diagndstico.

Gonioscopy vs. anterior segment
tomography: a comparative study

Abstract

Objective: To correlate the results of gonioscopy
(with and without indentation) with the trabecu-
lar-iris angle (TIA) obtained with anterior segment
optical coherence tomography (AS-OCT), and to
identify the cutoff value that best relates to gonio-
scopic angle closure.

Material and method: Comparative observational
study of 180 patients evaluated for suspected an-
gle closure conducted between July and December
2018 in a glaucoma polyclinic. All patients were
evaluated by a glaucoma subspecialist using go-
nioscopy with a 4M-Sussman gonioscopy lens and
Zeiss HD 5000 OCT with an additional lens to eval-
uate the anterior chamber using the TIA parame-
ter in the nasal and temporal quadrants. Data were
processed by the same examiner.

Results: Evaluation of iridocorneal angles by go-
nioscopy and of TIA measurements obtained by
AS-OCT in a subgroup of patients with suspected
angle closure revealed a statistically significant as-
sociation (p< 0.05) between both methods in the
temporal quadrant, with a cutoff value of 24 and 25
degrees, thus enabling to distinguish a gonioscop-
ically narrow angle (Shaffer < 2) from one that is
not (Shaffer >2), but only with moderate sensitivi-
ty (83.3%) and low specificity (2.4%).
Conclusions: A statistically significant correlation
between gonioscopy and AS-OCT for the detection
of angle closure was found; however, sensitivity
was moderate and specificity, low. In addition, this
correlation was present only in the temporal quad-
rant, and not in the nasal quadrant, and it had a
cutoff value of 24 and 25 degrees (with the same
degree of correlation), i.e. greater than detected in
other studies.

Key words: gonioscopy, anterior segment optical
coherence tomography, glaucoma, angle closure,
diagnosis.

Gonioscopia versus tomografia do
segmento anterior: estudo comparativo

Resumo

Objetivo: correlacionar os resultados da gonioscopia
(com e sem indentag¢do) com o angulo iridotrabecu-
lar (TTA) obtido na tomografia de coeréncia 6ptica da
camara anterior (OCT-SA) e identificar um ponto de
corte que melhor se relaciona com um fechamento do
angulo gonioscdpico.

Material e método: Estudo observacional compara-
tivo de 180 pacientes em um estudo de suspeita de
fechamento angular em uma policlinica de glaucoma,
realizado entre julho e dezembro de 2018. Todos os
pacientes foram avaliados por um examinador subes-
pecialista de glaucoma por meio de gonioscopia com
lente gonioscdpica Sussman 4M e OCT Zeiss HD 5000
com lente adicional para avaliagdo da cimara anterior
pelo pardmetro TIA nos quadrantes nasal e temporal,
processada pelo mesmo examinador.

Resultados: A avaliagdo dos angulos iridocorneais
por meio da gonioscopia e do parametro TIA da OC-
T-SA em um subgrupo de pacientes com suspeita de
angulo de fechamento detectou associagdo estatisti-
camente significativa entre os dois métodos (p <0,05)
no quadrante temporal e com corte ponto de 24 e 25
graus, o que permite distinguir um angulo goniosco-
picamente estreito (Shaffer < 2) de um angulo nao
estreito (Shaffer >2), mas com apenas sensibilidade
moderada (83,3%) e especificidade baixa (2, 4%).
Conclusoes: foi encontrada correlagdo estatistica-
mente significativa entre gonioscopia e OCT-SA para
a deteccao de angulo fechado com sensibilidade mo-
derada e baixa especificidade. Mas essa correlagio es-
tava presente apenas no quadrante temporal, ndo no
quadrante nasal, e com um ponto de corte de 24 e 25
graus (com o mesmo grau de correlagdo) superior ao
detectado em outros estudos.

Palavras-chave: gonioscopia, tomografia de coe-
réncia dptica anterior, glaucoma, angulo fechado de
diagnostico.
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Introduccion

El glaucoma de angulo cerrado (GAC) es un
tipo de glaucoma agresivo y dafiino producto de
la sobreposicion del iris periférico contra la malla
trabecular que resulta en la obstruccion de la salida
del humor acuoso'. Presenta una prevalencia tres
veces menor que la que tiene el glaucoma de
angulo abierto (GAA) pero posee un riesgo tres
veces mayor de ceguera bilateral*>. Se estima que
para el afio 2040 el numero de pacientes ascienda,
de 16 millones reportados en el afio 2020, a 32
millones de pacientes, donde la gran mayoria de
ellos se encuentra en Asia*.

Los mecanismos del cierre angular pueden
ser explicados por uno o la combinacion de las
siguientes: a) anormalidad del tamafio o de la posi-
cion de las estructuras del segmento anterior, b)
fuerzas anormales en el segmento posterior que
altera la anatomia de la cdmara anterior.

El reconocimiento de los factores de riesgo
individuales, de las caracteristicas anatdmicas
predisponentes, asi como una detallada explora-
cién clinica del angulo iridocorneal y del nervio
optico son la clave para establecer el diagnostico
y tratamiento oportuno®.

E1 90% de los pacientes con GAC presenta un
bloqueo pupilar relativo como mecanismo subya-
cente y la iridotomia puede otorgar un tratamiento
definitivo, y es ahi en donde radica la importancia
de una pesquisa temprana del estadio de la cimara
anterior y eventualmente un tratamiento oportuno
de un cierre angular primario (CAP)".

La gran mayoria de los CAP no se detectan a
tiempo y esto se debe a que, en general, los pacien-
tes portadores de CAP son asintomaticos y solo
entre un 20% y un 30% tendra un episodio agudo
sintomatico®‘. Ademas, la evaluacion de las estruc-
turas del angulo iridocorneal mediante gonios-
copia (gold standard) se realiza en menos de la
mitad de las consultas de oftalmologia general, y la
mayoria de los dngulos se evaluara slo mediante
el método de Van Herick (VH), que en examina-
dores inexpertos puede presentar una sensibilidad
y especificidad insuficiente para detectar un cierre
angular, junto con una alta tasa de disparidad de
resultados entre examinadores’. Modificaciones
a VH y nuevos métodos de evaluacion indirecta
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como el propuesto por Borrone ef al muestra un
aumento significativo en la sensibilidad y especi-
ficidad, pero en ningun caso pretende reemplazar
a la gonioscopia®.

La realizacion rutinaria de la gonioscopia en la
consulta oftalmologica presenta ventajas y desven-
tajas. En las ventajas se encuentra que en exami-
nadores entrenados requiere menos de 1 minuto
realizarlo, permite ver los 360 grados del angulo,
facilita evaluar el estado del dngulo con y sin inden-
tacion, se observa la pigmentacion, las sinequias,
la neovascularizacion y la recesiéon angular, entre
otros. Ademas, su realizacion otorga la posibilidad
de tomar decisiones y programar el tratamiento
con el paciente en la consulta’.

Por el contrario, en las desventajas de la gonios-
copia se halla una técnica semi-subjetiva (al igual
que la evaluacion a través del método de Van
Herick), que incluso entre profesionales bien entre-
nados se logra una coincidencia en la valoraciéon
del dngulo catalogada sélo como “moderada” y
que, siendo el mismo examinador, hasta en el 10%
delos casos la valoracion del angulo en la segunda
consulta diferira de la primera’.

Entre las variables que pueden sesgar el resul-
tado de la gonioscopia estan: a) presion del lente
sobre la cérnea, b) condiciones luminicas, ¢) error
en la determinacién de la pigmentacion de las
estructuras y d) convexidad del iris.

Frente a este escenario se han buscado otras
herramientas de evaluacion del angulo iridocor-
neal que puedan reemplazar la gonioscopia, hasta
ahora sin éxito. El primer método que permitid
evaluar las estructuras de la cdmara anterior con
suficiente resolucion fue la ultrasonografia bio-
microscépica (UBM), el OCT de segmento ante-
rior (OCT-SA), Pentacam, Eyecam, entre otros™.
Todos con ventajas y desventajas, sujetos de mul-
tiples estudios clinicos, determinando que estas
herramientas son de gran utilidad en la comple-
mentacion de la evaluacion del dngulo iridocor-
neal, con mayor utilidad frente a ciertos escenarios,
pero que hasta el momento no reemplazan al gold
standard"'.

El desarrollo de la tomografia de coherencia
Optica de camara anterior (OCT-SA) ha permi-
tido que se cuente con una herramienta promisoria
en la evaluacion del angulo; logra una evaluacion
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objetiva y cuantitativa del angulo a través de un
método que no requiere de contacto con la cornea
y es facil de realizar, sin la necesidad de una gran
experiencia por parte del técnico. Se reporta una
excelente reproductibilidad de resultados intra e
interobservador'?, puede dar indicios de la causa o
mecanismo de un cierre angular, permite evaluar
el angulo en pacientes en quienes la gonioscopia
no es factible, como en pacientes portadores de
cdrnea opaca, que no toleren el contacto del lente
con la cornea o que presenten contraindicacion de
gonioscopia: sospecha de herida penetrante ocu-
lar, postoperatorio inmediato, abrasion corneal o
infeccion ocular externa®.

Ademas, permite educar al paciente sobre el
estado de su angulo en un contexto donde pudiera
tener dudas sobre la indicaciéon de un procedi-
miento tan invasivo como una iridotomia*.

Las limitaciones del OCT-SA son: otorga infor-
macion solo de una pequefia fraccion (1 grado) de
cada uno de los cuadrantes evaluados y que en un
proximo OCT-SA no asegura evaluar exactamente
los mismos puntos, por lo que no seria factible un
estudio evolutivo de estos. No permite visualizar
sinequias y en el 30% de los OCT-SA no se lograra
identificar el espolon escleral, siendo necesario una
interpretacion del profesional, afadiendo un rasgo
subjetivo al resultado.

Autores como Benjamin Xu ef alhan demostrado
que el OCT-SA tiende a un sobrediagnéstico del
cierre angular si se lo compara con la goniosco-
pia, pero que de manera interesante estos mismos
pacientes tienen un 27% de probabilidad de presen-
tar un cierre angular gonioscdpico a los 4 afios de
seguimiento’’. Puede manifestar una sensibilidad
moderadamente buena y una especificidad baja en
la deteccion de cierre angular en la poblacion gene-
ral, pero su utilidad aumenta cuando se realiza a una
poblacion seleccionada, como es el caso de pacien-
tes con duda diagnostica, cornea opaca o cualquier
entidad donde la gonioscopia no sea factible®.

Segun lo anterior, los objetivos de este trabajo
son correlacionar los resultados de gonioscopia
(cony sin indentacién) con el parametro del OCT
de camara anterior angulo irido trabecular (TIA)
en pacientes de un policlinico de glaucoma deri-
vados por sospecha de cierre angular, e identifi-
car un punto de corte que mejor se relacione con

231

un cierre angular gonioscopico (score de Shaffer
menor o igual a 2). Y como objetivo secundario
se plantea que se pueda utilizar en caso de sospe-
cha de cierre angular en pacientes en quienes la
gonioscopia no sea factible.

Materiales y métodos

Este es un estudio observacional comparativo de
tipo retrospectivo, no enmascarado ni randomi-
zado, realizado con una muestra de 180 pacientes
que se encontraban en estudio por sospecha de
cierre angular en el policlinico de glaucoma del
Instituto Regional de Oftalmologia, Trujilllo, Peru,
entre julio y diciembre de 2018. El trabajo disefio
del estudio fue previamente evaluado y aprobado
por el comité de docencia e investigacion del
Instituto Regional de Oftalmologia y los investi-
gadores participantes adhirieron a los conceptos
presentes en la Declaracion de Helsinki.

Todos los pacientes fueron evaluados por un
examinador subespecialista en glaucoma (MPG)
a través de gonioscopia con lente de gonioscopio
Sussman 4M y OCT Zeiss HD 5000 con lente
para evaluacion de camara anterior utilizando el
parametro TIA en los cuadrantes nasal y tempo-
ral, procesadas por el mismo examinador (solo un
examinador de OCT-SA).

Los criterios de inclusién fueron pacientes
mayores de 25 aflos con sospecha de cierre angu-
lar (score a través de método Shaffer menor o igual
2) en 2 0 mas cuadrantes.

Los criterios de exclusion fueron: historia previa
de glaucoma, trauma ocular, cirugia intraocular o
desorden congénito. El sindrome de iris plateau
fue incluido en el estudio.

Gonioscopia

La gonioscopia se realizé con un gonioscopio
Sussman de 4 espejos (Ocular Instruments, Inc.,
Bellevue, USA) por un examinador subespecialista
previo a la realizacion del OCT-SA.

Todos los pacientes se examinaron en una
habitacién oscura, con un haz de luz de 1 mm
de ancho horizontal para evaluar los cuadrantes
nasal y temporal.
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Los angulos se determinaron en posicion pri-
maria de la mirada (PPM).

En todos los pacientes se determind la gradua-
cién del dngulo iridocorneal con y sin indentacion,
utilizando el método de Shaffer.

0CT-SA

Todos los pacientes se evaluaron con el OCT-SA
después de realizada la gonioscopia (Zeiss 5000
con lente de segmento anterior adicional), Carl
Zeiss Meditec, Dublin, USA.

Este OCT-SA utiliza una luz laser infrarroja con
una longitud de onda de 830 nm.

Laimagen del angulo fue analizada por el mismo
examinador que realiz6 la gonioscopia.

Se hizo en una habitacién oscura y se obtuvo
solo una imagen del cuadrante nasal y una del
cuadrante temporal.

Para el andlisis del indice TIA se midi6 el angulo
conformado entre dos lineas rectas (fig. 1)™*:

Linea 1: tiene comienzo en el espoldn escleral
hasta el primer punto donde haga contacto con el
endotelio corneal, a 500 micras de distancia desde
el espolon escleral.

Linea 2: tiene comienzo en el espoldn escleral
hasta el punto donde haga contacto con la cara
anterior del iris (cresta iridiana que tenga mayor
elevacion), a 500 micras de distancia del espolon
escleral.

Estas dos lineas conforman la hipotenusa (linea
1) y un cateto (linea 2) para ser complementados
por el indice AOD.

Indice AOD: la distancia de apertura del éngulo
a 500 micras (AOD 1) o a 750 micras (AOD 2)
entre el endotelio corneal y la cara anterior del
iris'.

Andlisis estadistico

Se extrajo el numero de verdaderos positivos,
falsos positivos, falsos negativos y verdaderos
negativos para construir tablas de contingencia 2
x 2. Este enfoque permite el calculo de sensibilidad
y especificidad, asi como valores predictivos posi-
tivos y negativos (PPV y NPV), realizdndose para
cada uno de los grados de angulo iridotrabecular
(TTA) desde de los 17° a 27°.
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Figura 1. Andlisis de dngulo iridocorneal a través de imagen por OCT-SA.
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Figura 2. Distribucion demogrifica segtn edad.

Un valor de P menor que 0,05 se considero esta-
disticamente significativo. Los analisis estadisti-
cos se realizaron utilizando JMP 5 (SAS Institute,
Inc., Cary, NC) y MedCalc (MedCalc Software,
Mariakerke, Bélgica).

Resultados

De un total de 180 ojos con sospecha de cierre
angular de 180 pacientes distintos, 139 pacientes
fueron mujeres (77,2%). El promedio de edad fue
de 63.8 + 13.3 afos (29-88) (fig. 2).

El score de Shaffer menor o igual a 2 se detect6
en el cuadrante nasal en 178 ojos (98,8% de la
muestra), mientras que en el cuadrante temporal
fue en 179 ojos (99,4% de la muestra).

Los valores del parametro TIA del OCT-SA
del cuadrante nasal presentaron un rango de 0°
a 33° con un promedio de 13,39° y una mediana
de 13°%y en el cuadrante temporal, con un rango
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Tabla 1. Andlisis de diferentes dngulos de OCT en nasal.

Angulo 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27
Sensibilidad 750%  750%  750%  750%  750%  83,0%  833% 91,7%  100%  100%  100%
Especificidad 26,2% 19,0% 13,7% 12,5% 11,9% 10,0% 7,7% 5,4% 4,8% 4,8% 2,4%
PPV 6,8% 6,2% 5,8% 5,8% 57% 6,0% 6,1% 6,5% 7,0% 7,0% 6,8%
NPV 93,6% 914%  885% 875%  870%  89,0%  8,%  900%  100%  100%  100%
Fisher’s p 1 0,71 0,39 0,2 0,19 0,37 0,26 0,51 1 1 1
V Cramer 0,007 0,038 0,08 0,092 0,098 0,053 0,007 0,032 0,058 0,058 0,04
Tamaiio de efecto  Sinefecto Sinefecto Sinefecto Sinefecto Sinefecto Sinefecto Sinefecto Sinefecto Sinefecto Sinefecto Sinefecto

Tabla 2. Sensibilidad y especificidad para un punto de corte en OCT-SA
de 22°y gonioscopfa.

<=2 >2 Total
<=22 10(6,2%) 151(93,8%)  161(100,0%)
>22 2(10,5%) 17 (89,5%) 19 (100,0%)
Total 12 (6,7%) 168(93,3%)  180(100,0%)
Sensibilidad 83,3% PPV 6,2%
Especificidad 10,1% NPV 89,5%
Fisher’s p 0,369 Tamario de efecto Sin efecto
V Cramer 0,053

de 0° a 29°, presentando un promedio de 12,8°y
una mediana también de 13°.

Andlisis de los datos obtenidos en cuadrante nasal

En el analisis del rango de angulos de 22° + 5°
no se determiné ningun valor de corte para que
exista relacion entre el grado de gonioscopia (con
o sin indentaciéon) y OCT-SA (tabla 1).

Si arbitrariamente elegimos 22° como punto de
corte para relacionarlo con un valor en la gonios-
copia < a2 o> a2, encontramos lo siguiente: una
sensibilidad moderada (83,3%) y una especificidad
baja (10,1%) en la deteccién de angulos estrechos
(gonioscopia <2) (tabla 2).

Analisis de los datos obtenidos en cuadrante temporal

En el analisis del rango de angulos de 22° + 5°
con indentacion se determinaron tres puntos de
corte con evidencia de relacién bajo una signifi-
cancia del 10%. En primer lugar, a 23° (p=0.090)

y luego empatados a 24°, y los 25° (p=0.049) con
un 5% de significancia (tabla 3).

Establecer un punto de corte del OCT que mejor
se relacione con un cierre angular gonioscopico y
determinar su sensibilidad y especificidad.

Solo considerando los angulos con evidencia de
relacion significativa como punto de corte (23°, 24°
y 25°, solo del cuadrante temporal y con indenta-
cion) se determind la sensibilidad y especificidad
de cada uno de estos (tablas 4 a 6).

Discusion

Se estudid a un subgrupo de pacientes que en
el momento de la consulta present6 sospecha de
cierre angular, vale decir, score menor o igual a 2
de Shaffer en la gonioscopia sin indentacién, en
donde se midi6 el parametro TIA del OCT-SA del
ojo afectado previo a la iridotomia, con el fin de
determinar una correlacién y punto de corte para
cierre angular en el OCT-SA utilizado en el servi-
cio de glaucoma, y asi poder contar con una herra-
mienta complementaria en caso de duda diagnoés-
tica o frente a un paciente en quien la gonioscopia
no sea factible.

En una primera instancia, el estudio compren-
di6 214 ojos de 214 pacientes distintos, del cual 33
ojos fueron descartados por la no identificacion
clara del espolon escleral en el OCT-SA —en uno
o ambos cuadrantes—, para asi evitar al maximo
un sesgo subjetivo en su interpretacion. Al igual
que en estudios similares> ¢, se encontré una
correlacion estadisticamente significativa entre la
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Tabla 3. Andlisis de diferentes dngulos de OCT en cuadrante temporal.

Angulo 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27
Sensibilidad 750%  750%  750%  750%  833%  833% 83%  83,3% 83% 92% 100%
Especificidad 17,9% 13,7% 12,5% 10,1% 7,7% 4,2% 3,6% 2,4% 2,4% 2,4% 1,8%
PPV 6,1% 5,8% 5,8% 5,6% 6,1% 5,8% 5,8% 5,7% 5,7% 6,3% 6,8%
NPV 209%  85%  875%  850% 8,7/% 778%  750%  66,7% 67% 80% 100%
Fisher’s p 0,463 0,385 0,203 0,134 0,263 0,113 0,09 0,049 0,049 0,295 1
V Cramer 0,046 0,08 0,092 0,118 0,08 0,143 0,159 0,199 0,199 0,09 0,035
Tamaiio de Sinefecto Sinefecto Sinefecto  Pequeiio Sinefecto Pequefio Pequefio  Pequeiio  Pequefio Sin efecto Sin efecto

efecto

gonioscopia y OCT SA para la detecciéon de cie-
rre angular, con una sensibilidad moderada y una
especificidad baja. Pero a diferencia de estos, esta
correlacion solo estuvo presente en el cuadrante
temporal y no en el nasal, con un punto de corte de
24°y 25°, mayor a lo detectado en otros estudios".

La no disponibilidad de antecedentes mérbidos
ni oftalmoldgicos del paciente establece una limi-
tacion en el estudio. Publicaciones previas descri-
ben cambios significativos del angulo iridocorneal
dependiendo de la presencia o no de cataratas, o
dela presencia o no de hipermetropia > +1.00 Dp,
respectivamente’ '%.

La evaluacion exclusiva del parametro TIA tam-
bién constituye una limitacién, ya que existen otros
parametros que han demostrado ser utiles en la
evaluacion de la cdmara anterior, como el indice
AOD o indice TISA, entre otros.

Por dltimo, no existié encubrimiento de resul-
tados de gonioscopia y OCT-SA, ya que fue solo
1 examinador el que realizé ambos examenes, por
lo que ¢l sabia el resultado de la gonioscopia al
momento de interpretar el OCT-SA, lo que pudo
haber sesgado el resultado. Pero esto mismo dis-
minuye el sesgo de disparidad de resultados en
la gonioscopia entre examinadores reportado en
multiples estudios.

Conclusiones

La evaluacion de los angulos iridocorneales
a través de la gonioscopia y el parametro TIA
del OCT SA en un subgrupo de pacientes con

Tabla 4. Sensibilidad y especificidad para 23° de cuadrante temporal.

<=2 >2 Total
<=23 10(5,8%) 162 (94,2%) 172 (100%)
>23 2(25%) 6 (75%) 8(100%)
Total 12(6,7%) 168 (93,3%) 180 (100%)
Sensibilidad 83,3% PPV 5,8%
Especificidad 3,6% NPV 75,0%
Fisher's p 0,091 Tamaio de efecto Pequeiio
V Cramer 0,159

Tabla 5. Sensibilidad y especificidad para 24° de cuadrante temporal.

<=2 >2 Total
<=24 10 (5,7%) 164 (94,3%) 174 (100%)
>24 2(33,3%) 4(66,7%) 6 (100%)
Total 12(6,7%) 168 (93,3%) 180 (100%)
Sensibilidad 83,3% PPV 5,78%
Especificidad 2,4% NPV 66,7%
Fisher's p 0,049 Tamano de efecto Pequefio
V Cramer 0,199

Tabla 6. Sensibilidad y especificidad para 25° de cuadrante temporal.

<=2 >2 Total
<=25 10(5,7%) 164 (94,3%) 174 (100%)
>25 2(33,3%) 4(66,7%) 6 (100%)
Total 12 (6,7%) 168 (93,3%) 180 (100%)
Sensibilidad 83,3% PPV 5,78%
Especificidad 2,4% NPV 66,7%
Fisher’s p 0,049  Tamaiio de efecto Pequefio
V Cramer 0,199
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sospecha de cierre angular detect una asociacion
entre ambos métodos estadisticamente significa-
tiva (p<0,05) sélo en el cuadrante temporal y con
un punto de corte de 24° y 25° (con igual correla-
cién estadistica), que permite distinguir un dngulo
gonioscopicamente estrecho (Shaffer <2) de otro
no estrecho (Shaffer >2), pero con una sensibili-
dad sélo moderada (83,3%) y una especificidad
baja (2,4%).
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Resumen

Objetivo: Reportar resultados terapéuticos de termo-
terapia transpupilar (TTT) adyuvada con verde de in-
docianina para el tratamiento de vasculopatia coroidea
polipoide en una serie de casos.

Método: Se realizé un estudio piloto, prospectivo, in-
tervencional, no comparativo de una serie de casos. Se
incluyeron cuatro ojos de cuatro pacientes diagnosti-
cados clinicamente y por tomografia de coherencia op-
tica (OCT) con vasculopatia coroidea polipoide entre
enero y julio de 2019. Todos los casos presentaron lo-
calizacion macular y fueron refractarios al tratamiento
con bevacizumab intravitreo, efectuado previamente
en dos ocasiones sin evidencia de mejoria funcional
ni estructural. Se procedié con inyeccioén intraveno-
sa de 0.5 mg/kg de verde de indocianina y se efectu6
una unica sesion de TTT cubriendo la totalidad del
complejo neovascular estimado por angiografia y an-
giografia por OCT. Los cambios en la agudeza visual
mejor corregida y OCT se registraron al diagnostico, al
mes y tres meses posteriores al tratamiento. Se plante6
la inyeccion de aflibercept como terapia de rescate para
el caso en que no se observara mejoria.

Resultados: Se incluyeron 4 ojos de 4 pacientes en
quienes se evidencid mejoria estructural con reab-
sorcion completa de fluido subretinal y reduccion de
altura de los polipos al cabo de tres meses del procedi-
miento. Se observo mejoria de agudeza visual en tres
0jos.

Conclusion: El uso de TTT adyuvada con verde de
indocianina constituyd un procedimiento seguro y
efectivo para el tratamiento de vasculopatia coroidea
polipoide en los casos informados.
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Palabras clave: vasculopatia coroidea polipoide, ter-
moterapia transpupilar subumbral, verde de indocia-
nina.

Indocyanine green-enhanced
subthreshold transpupillary
thermotherapy for the treatment of
polypoidal choroidal vasculopathy

Abstract

Objective: To report the therapeutic outcomes of
subthreshold transpupillary thermotherapy (TTT)
using indocyanine green as an adjuvant for the
treatment of polypoidal choroidal vasculopathy in
a case series.

Method: A prospective interventional non-com-
parative pilot case series study was conducted in-
cluding four eyes of four patients with polypoidal
choroidal vasculopathy, diagnosed clinically, by
optical coherence tomography (OCT), between
January and July 2019. All cases presented with
polypoidal choroidal vasculopathy located in the
macula and were refractory to treatment with
intravitreous bevacizumab, which had been ad-
ministered twice previously, with no evidence of
functional or structural improvement. Patients
received an intravenous injection of 0.5 mg/kg of
indocyanine green and a single TTT session cov-
ering the whole neovascular complex as estimated
by angiography and OCT angiography. Best-spec-
tacle-corrected visual acuity and OCT values were
recorded upon diagnosis and changes in these val-
ues were evaluated at months 1 and 3 postopera-
tively. Administration of an injection of aflibercept
as rescue therapy had been decided on if there was
no improvement.

Results: The total four eyes of 4 patients included
evidenced structural improvement with complete
subretinal fluid resorption, as well as a reduction
in polyp height three months after the procedure.
In addition, three eyes improved their visual acu-
ity.

Conclusion: Indocyanine green-enhanced TTT
was a safe and effective procedure for the treat-
ment of polypoidal choroidal vasculopathy in the
cases reported here.

237
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Termoterapia transpupilar subliminar
com adjuvante verde de indocianina
para o tratamento da vasculopatia
polipoide da cordide

Resumo

Objetivo: Relatar os resultados terapéuticos da ter-
moterapia transpupilar (TTT) com indocianina ver-
de para o tratamento da vasculopatia polipoide da
cordide em uma série de casos.

Método: Foi realizado um estudo piloto, prospecti-
vo, intervencionista e ndo comparativo de uma série
de casos. Foram incluidos quatro olhos de quatro
pacientes com diagndstico clinico e por tomogra-
fia de coeréncia dptica (OCT) com vasculopatia
polipoide de cordide entre janeiro e julho de 2019.
Todos os casos apresentavam localizagdo macular e
eram refratdrios ao tratamento com bevacizumabe
intravitreo, realizado previamente em duas ocasi-
oes sem evidéncia funcional ou melhoria estrutural.
Prosseguimos com inje¢ao intravenosa de 0,5 mg/
kg de indocianina verde e uma tinica sessao de TTT
foi realizada cobrindo todo o complexo neovascular
estimado por angiografia e angiografia OCT. Alte-
ragdes na acuidade visual melhor corrigida e OCT
foram registradas no diagndstico, um més e trés me-
ses apds o tratamento. A injecdo de aflibercepte foi
considerada como terapia de resgate caso nenhuma
melhora fosse observada.

Resultados: Foram incluidos 4 olhos de 4 pacien-
tes nos quais foi evidenciada melhora estrutural
com reabsor¢do completa do liquido sub-retiniano
e reducdo da altura dos polipos trés meses apos o
procedimento. A melhora da acuidade visual foi ob-
servada em trés olhos.

Conclusio: O uso de TTT com verde de indocianina
foi um procedimento seguro e eficaz para o trata-
mento da vasculopatia polipoide da coréide nos ca-
sos relatados.

Palavras-chave: vasculopatia polipoide de cordide,
termoterapia transpupilar subliminar, verde de in-
docianina.
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Introduccion

La vasculopatia coroidea polipoidal idiopatica
(VCPI), descrita y bautizada por Yanuzzi en el
congreso anual de la Academia Americana de
Oftalmologia en 1982 y publicada por primera
vez en 1990, constituye una anomalia primaria
de la vasculatura coroidea localizada en el inte-
rior de la membrana de Bruch, consistente en la
presencia de un complejo neovascular, asociado a
una red vascular ramificada e interconexa, donde
destacan dilataciones aneurismaticas presentes
en sus extremos terminales que configuran los
caracteristicos polipos.

Atn existe controversia sobre si es una variante
de degeneracion macular o una entidad indepen-
diente*”. Los rasgos clinicos semejantes y los mar-
cadores genéticos comunes apoyan la primera
teoria; por otro lado, los signos de afeccion pri-
maria de la coroides (paquicoroides), incon-
gruentes con un proceso degenerativo, y la aso-
ciacién con enfermedades sistémicas refuerzan
la segunda posibilidad*. Considerada multifacto-
rial, en consecuencia es habitualmente unilateral
en pacientes relativamente jovenes sin signos de
degeneracion macular, como drusas y atrofia de
epitelio pigmentario, con pobre o nula respuesta
a terapia con antiangiogénicos. Sus rasgos cli-
nicos distintivos incluyen presencia de nédulos
rojo-anaranjados, desprendimiento de epitelio
pigmentario y/o retina serosos, o serohemorra-
gicos y exudacion lipidica, crénica o reciente,
habitualmente desproporcionada a la magnitud
de la lesion®>.

De acuerdo con la localizacion, puede ser
macular, peripapilar y con menor frecuencia,
periférica®. Si bien el diagndstico estandar es la
angiografia con verde indocianina, actualmente
se reconoce la alta sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo y negativo de la explo-
racion clinica sumada a patrones caracteristicos
visibles en el OCT estructural®’.

Las alternativas terapéuticas reconocidas en
casos de VCP subfoveal, yuxtafoveal y peripa-
pilar incluyen la terapia fotodinamica (TFD)
con fluencia media o completa y/o antifactor
de crecimiento vascular endotelial (anti-FCVE)
intravitreo (bevacizumab, ranibizumab o afli-

bercept)* #'°. Si bien hay antecedentes del uso
de cromoéforos como el verde de indocianina
como adyuvante en el tratamiento de patologias
retinales''', no se han encontrado estudios que
planteen la posibilidad de utilizarlo asociado a
TTT en el tratamiento de la VCP. Por lo tanto, el
propdsito de este trabajo es realizar un estudio
piloto descriptivo en una serie de casos de VCP,
refractarios a tratamiento antiVEGF intravitreo
con bevacizumab, que fueron tratados con TTT
subumbral, adyuvado con verde de indocianina.
Seguin nuestros conocimientos, este es el primer
reporte del uso de esta modalidad para el trata-
miento de esta condicion.

Métodos

Se realizé un estudio piloto prospectivo, inter-
vencional, no comparativo de una serie de casos
evaluados entre enero y julio de 2019. El estudio
se llevo a cabo tras ser aprobado por el comité
de ética de la Clinica del Ojo (La Paz, Bolivia),
previa firma de consentimiento informado en
cumplimiento de las normas de Helsinki.

El criterio principal de inclusion fue definido
como casos de VCPI de localizacién macular y
compromiso yuxta o subfoveal refractarios al
tratamiento con bevacizumab intravitreo, efec-
tuado previamente en 2 ocasiones sin evidencia
de mejoria funcional ni estructural. En todos los
casos se realizd una exploracion oftalmoldgica
completa, incluyendo como parametros a evaluar
el registro de la agudeza visual en optotipos de
Snellen, angiografia con fluoresceina (AF), reti-
nografias a color, OCT y OCT-A.

En el procedimiento terapéutico se realizé la
inyeccion intravenosa de 0.5 mg/kg de verde de
indocianina y cuatro minutos después de con-
cluida la inyeccién se efectué una tnica sesién
de TTT con los siguientes parametros: spots entre
2.15 y 3.23 mm, con un poder 60 mW/mm y
exposicion durante 60 segundos con laser diodo
infrarrojo modificado a 810 nm (IRIS Medical
Oculight SLx, Iridex Corporation, Mountain
View, California) suministrado por lampara de
hendidura, utilizando una lente Goldman Fundus
(0.93x), cubriendo la totalidad de la red vascular

238



Oftalmologia Clinica y Experimental « ISSN 1851-2658 « Volumen 14 * Niimero 4  Diciembre 2021

Figura 1. A) Retinografia pretratamiento. B) Maximo didmetro lineal MDL (linea amarilla punteada) estimado por OCT-A con segmentacion
anivel coriocapilar. C) Estimacién de didmetro de spot definitivo en retinografia (circulo rojo) y maximo didmetro lineal (circulo amarillo) para
aplicacién de TTT. D) Maximo didmetro lineal MDL estimado en retinografia (circulo amarillo) y calculo de didmetro de spot definitivo con
adicion de 400 pm (circulo rojo).

visible, estimada por AF y OCT-A, excediendo en
200 pm su maximo diametro lineal, sin evidencia
de blanqueamiento visible (fig. 1). Los cambios
en la agudeza visual mejor corregida (AVMC)
previa y posterior al tratamiento, asi como los
cambios en la tomografia de coherencia 6ptica,
previay posterior al tratamiento, se registraron al
mes y tres meses posteriores al tratamiento para
determinar su eficacia. Se planted la inyeccion de
aflibercept como terapia de rescate para el caso
en que no se registrara mejoria.

Resultados

Se trataron 4 ojos de 4 pacientes, 3 hombres y
una mujer, con edades entre los 52 y 61 afios. Se
pudo advertir mejoria de la agudeza visual corre-
gida en tres de los cuatro ojos al mes de control
y estabilidad de la misma en el control efectuado
al tercer mes, mientras que, en el caso restante,
no se aprecié variacion funcional al mes, ni tres
meses de control, aunque el paciente experimentd
mejoria subjetiva referida como disminucién
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Tabla 1. Comparacién de agudeza visual pre y postratamiento.

Casos Agudeza visual pretratamiento Agudeza visual primer mes

Agudeza visual tercer mes

1 20/200 20/150 (+1) 20/100 (+1)
2 20/800 20/800 20/800

3 20/70 20/60 (+1) 20/40 (+2)
4 20/70 20/70 (+2) 20/50 (-1)

Tabla 2. Comparacién en la evolucion de los pélipos y fluido subretinal (FSR) pre y postratamiento.

Casos Pretratamiento Primer mes Tercer mes
1 PLP + FSR PLP (-) PLP(--)
2 PLP + FSR+EIR PLP (-) +EIR PLP(--)
3 PLP + FSR PLP (-) PLP(--)
4 PLP + FSR PLP (-) + FSR (-) PLP(--)

Referencias: PLP) pélipos. (-): disminucidn (- -): mayor disminucién. FSR) fluido subretinal presente. EIR) edema intrarretinal presente.

del didmetro del escotoma central. Los resulta-
dos funcionales se encuentran resumidos en la
tabla 1. La OCT estructural reveld mejoria en los
cuatro casos con reabsorcion completa de fluido
subretinal (FSR) al cabo de tres meses, resolu-
cién de edema intrarretinal (EIR) y disminucion
en la altura de los polipos, la condicién previa a
tratamiento y final estan resumidas en la tabla 2.
Las OCT previas al tratamiento y en el control
al tercer mes pueden observarse en la figura 2.

Discusion

La VCP, entidad reconocida como una anoma-
lia primaria de la vasculatura coroidea que resulta
en la conformacién de un complejo neovascular,
representa una amenaza potencial para la agu-
deza visual central y es cominmente subdiag-
nosticada o erréneamente catalogada como dege-
neracion macular relativa a la edad, con la cual
usualmente se solapa en varios aspectos clinicos
y evolutivos, y sin embargo difiere de la misma
en lo relacionado a la respuesta a las alternativas
terapéuticas comtinmente utilizadas®.

En el caso particular de las presentaciones
subfoveales y yuxtafoveales de VCP, las opciones
mas aceptadas son la terapia fotodinamica (TFD),
guiada por angiografia con verde de indocianina

(AVIC) y /o antifactor de crecimiento vascular
endotelial (anti-FCVE) intravitreo, combinadas o
como monoterapia. Aunque no existen estudios
que avalen la eficacia de bevacizumab, la expe-
riencia clinica sugiere que la respuesta es inferior
ala obtenida con ranibizumab o aflibercept''. Se
ha demostrado que la terapia combinada TFD
con inyeccién de ranibizumab intravitrea es mas
efectiva para conseguir regresion de los pdlipos y
la maxima recuperacion de agudeza visual mejor
corregida. Por otro lado, la TFD sola es mas efec-
tiva que el ranibizumab para regresion de pélipos,
pero consigue menor ganancia visual en com-
paracion con éste al usarse como monoterapia.
Aflibercept ha mostrado resultados superiores en
porcentaje de regresion de polipos y recuperacion
de agudeza visual con respecto de las otras tera-
pias, tanto en combinaciones o monoterapia''"’.
En nuestro medio, el uso de ranibizumab y/o afli-
bercept es de limitado acceso debido a los costos
y la TFD no esta disponible. Por otro lado, la
carencia de AVIC y/o complejos lesionales muy
grandes pueden constituir impedimentos para
optar por esta técnica.

La TTT, originalmente introducida como
monoterapia para el melanoma coroideo en
1992, constituye una modalidad de tratamiento
que emplea un laser diodo en longitud de onda
infrarroja (810 nm) utilizando bajas potencias,
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Figura 2. A) OCT de mdcula pretratamiento de los 4 pacientes muestra signos de actividad evidentes: Fluido subretinal y edema intrarretinal.
B) OCT de macula postratamiento de los 4 pacientes muestra mejoria estructural con desaparicion de edema y reabsorcion completa de fluido
subretinal en todos los casos.
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tiempos prolongados de exposicion y grandes
diametros, lo que produce baja irradiacion sin
efecto oftalmoscopicamente visible'”. La longitud
de onda cercana al infrarrojo es ideal por su alta
penetracion y maxima absorcién produciendo un
efecto selectivo sobre los complejos neovasculares
reduciendo su accion sobre la retina neurosenso-
rial, minimizando asi el dafio colateral en la retina
sensorial. Su fundamento para el tratamiento de
enfermedades coroideas como VCP esta basado
en el efecto térmico que genera el laser, capaz de
generar trombosis vascular térmica, esclerosis
y/o leucostasis, ocasionando cambios en el flujo
circulatorio de la coriocapilaris'’'8. La amplitud
en el didmetro otorga ventaja para tratar com-
plejos neovasculares de diametros superiores a
5.400 micras.

El uso adyuvante de cromoforos fotosensibili-
zantes con el fin de favorecer la penetracion tisu-
lar y lograr un efecto selectivo con esta modali-
dad terapéutica, ha sido explorado en diversas
patologias'®?!, y el verde de indocianina exhibe
caracteristicas que lo hacen adecuado para el tra-
tamiento de patologia vascular coroidea. Su alto
peso molecular y alto porcentaje de fijacion a pro-
teinas favorece su retencidn intravascular®’; por
otro lado, su pico de absorcién de 805 nm es muy
proximo a la longitud de onda del laser diodo
infrarrojo, lo que permite potenciar el efecto del
laser en los tejidos donde alcance maxima con-
centracion y retencion®. La seleccion de energia
para tratamiento de neovascularizacion coroidea
en degeneracion macular y alta miopia conven-
cionalmente se sitia entre los 124 y 248 mW/
mm, dependiendo de la pigmentacién del fondo
en general y la presencia de zonas de elevacion
serosay /o hiperpigmentacion focales**. En esta
serie de casos se eligi6 utilizar inicialmente la
mitad de la energia a fin de minimizar el incre-
mento térmico sobre tejido adyacente a las for-
maciones neovasculares, con la suposicion adi-
cional de que el uso del croméforo potenciaria la
absorcidn de energia luminosa en los elementos
vasculares de manera selectiva. Los resultados
estructurales obtenidos en estos casos sugieren
que el procedimiento puede ser igualmente efec-
tivo, aun con pardmetros de menor energia, posi-

blemente gracias a la potenciacion de su efecto
por el verde de indocianina.

Este estudio tiene limitaciones por el reducido
numero de casos y, por lo tanto, se requeriran
estudios subsecuentes en series mas extensas
con caracter comparativo y seguimiento prolon-
gado a fin de determinar la influencia del uso
de verde de indocianina en el procedimiento, asi
como para adecuar los parametros e indicacio-
nes de esta técnica. Sin embargo, estas limitacio-
nes se relacionan con el disefio del estudio por
tratarse de una evaluacion piloto de una nueva
opcidn terapéutica que aporta originalidad a la
propuesta realizada. Los resultados del presente
estudio podran justificar y estimular el avance
hacia disefos de estudio que puedan aportar un
mayor nivel de evidencia.

Conclusiones

Con las observaciones descritas en el presente
estudio piloto, concluimos que la TTT subumbral
adyuvada con verde de indocianina constituye
una alternativa terapéutica segura y efectiva para
el tratamiento de la VCP, pudiendo ser utilizada
con selecciones de energia menores a las utiliza-
das en otras patologias retinocoroideas, minimi-
zando un potencial efecto lesivo para retina neu-
ral y epitelio pigmentario, y potenciando su efecto
selectivo sobre las redes vasculares y complejos
neovasculares que caracterizan esta afeccion.
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Resumen

Objetivo: Presentar un caso clinico de un paciente
que acudio a urgencias de oftalmologia y se le diag-
nosticé melanoma amelanocitico de cuerpo ciliar
en el ojo izquierdo.

Caso clinico: Un hombre de 56 afos de edad con-
sultéd por molestias en el ojo izquierdo asociadas a
cefalea temporal del mismo lado. Se le realiz6 exa-
men oftalmoldgico completo y en el fondo de ojo
se evidenci6 una lesiéon tumoral compatible con
melanoma que resulté tener compromiso sistémi-
co extenso y terminé llevandolo a una falla mul-
tiorgdnica y posterior muerte.

Conclusion: Este caso destaca la importancia de
dilatar y examinar el segmento posterior a todo
paciente que acude a un control oftalmoldgico con
el fin de poder detectar cualquier patologia que sea
asintomatica y que podria ser el primer hallazgo
que lleve al diagnoéstico de una patologia de com-
promiso sistémico.

Palabras claves: melanoma amelanocitico, cuerpo
ciliar, tumor intraocular, metastasis.

A colourless case. .. of melanoma

Abstract

Objective: Report a clinical case of a patient that
came to emergency and was diagnosed amelanotic
melanoma of ciliary body on the left eye.

Clinical case: Fifty six year old male acute with
headache and little pain at the left eye. In fundus
evidenced tumoral lesion compatible with melano-
ma, which turned out to have extensive systemic
compromise and ended up leading to multi-organ
failure and subsequent death.
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Conclusion: This case highlights the importance
of dilating every patient who attends to do an oph-
thalmological control in order to be able to diag-
nose any pathology in the fundus that is asymp-
tomatic and could have systemic compromise.
Key words: amelanotic melanoma, ciliary body,
intraocular tumor, metastasis.

Um caso pouco colorido... de melanoma

Resumo

Objetivo: Apresentar o caso clinico de uma pa-
ciente que foi no pronto socorro de oftalmologia
com diagndstico de melanoma amelanocitico de
corpo ciliar em olho esquerdo.

Caso clinico: Um homem de 56 anos consultou
por desconforto no olho esquerdo associado a uma
dor de cabeca temporaria no mesmo lado. Foi re-
alizado exame oftalmoldgico completo e o fundo
de olho revelou lesdo tumoral compativel com me-
lanoma que evidenciou extenso comprometimento
sistémico e culminou em faléncia de multiplos 6r-
ga0s e posterior morte.

Conclusao: Este caso destaca a importancia de
dilatar e examinar o segmento posterior de todo
paciente que vai a um controle oftalmoldgico para
poder detectar qualquer patologia que seja assinto-
matica e que possa ser o primeiro achado que leva
ao diagnostico de uma patologia de compromisso
sistémico.

Palavras chave: melanoma amelanocitico, corpo
ciliar, tumor intraocular, metastase.

Introduccion

El melanoma coroideo representa el tumor
intraocular primario mas frecuente que se mani-
fiesta generalmente entre la quinta y sexta década
de vida'>. En el 30% de los casos se manifiestan
de manera asintomatica por lo que no es infre-
cuente que el paciente consulte de forma tardia'~.
El pronéstico de vida es malo si no se diagnostica
a tiempo y el tratamiento no siempre es efectivo,
considerando que no existen posibilidades tera-
péuticas para aquellos casos que hayan presentado
metastasis, como mencionan diversos estudios*".

El objetivo es informar un caso de un paciente
que desarrollé melanoma uveal y no hubo posibi-
lidad de ofrecerle mas que un tratamiento palia-
tivo dado el estadio de su evolucidn, con la inten-
cion de reforzar la importancia del diagndstico
temprano.

Caso clinico

Paciente de sexo masculino de 56 afios
consulté a la guardia por molestias en el ojo
izquierdo asociado a cefalea leve de 24 horas
de evolucion. No referia antecedentes clinicos
ni oculares.

Al examen oftalmoldgico se constaté una AV
de 10/10 en AO sin correccidn, defecto pupi-
lar aferente relativo ausente, evidenciandose al
realizar campo visual por confrontaciéon en OI
cuentadedos en cuatro cuadrantes excepto en
nasal (OD cuentadedos en 4 cuadrantes).

A la biomicroscopia se observo camara estre-
cha sectorial en sector temporal de OI. Mientras
que en el resto de los cuadrantes presentaba
camara amplia, asi como en los cuatro cuadran-
tes de OD (fig. 1).

La presion intraocular era de 14 mmHg en
OD y de 15 mmHg en el OL

En la gonioscopia presentaba angulo abierto
en todos los cuadrantes de OD; en OI se visuali-
zaba en hora 9 hasta el trabeculado pigmentado,
mientras que en hora 6, 12 y 3 no se llegaban a
ver estructuras ni tampoco defectos anatomicos
o0 sinequias.

Dado el riesgo de generar bloqueo pupilar al
dilatar la pupila, se decidié en el momento rea-
lizar iridotomia periférica con Yag laser. Para
tal procedimiento se utilizé lupa de Abraham y
se efectuaron 5 disparos en hora 11, utilizando
una potencia de 1.8 MJoules (fig. 2).

Se cit6 al paciente a las 24 horas para consta-
tar IP permeable y realizar fondo de ojos. OD:
normal. OI: papila de bordes netos, excavacion
tisiologica de 0,3 x 0,3, méacula con buen brillo y
una lesion tumoral blanquecina en retina perifé-
rica temporal de gran tamafo que ocupaba todo
el cuadrante desde hora 2 a 5 (fig. 3).
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Figura 1. Aspecto biomicroscopico y Van Herick OD y OL

Se decidio realizar ecografia mediante un espe-
cialista en ecografia ocular donde se observo
lesion solida de forma redondeada, de reflecti-
vidad media, con movimientos vasculares espon-
taneos, de aproximadamente 8.5 mm de alto y
con una base que parecia estar extendida por el
cuerpo ciliar. Desprendimiento de retina secun-
dario adyacente perilesional, cuadro compatible
con melanoma de cuerpo ciliar extendido a la
retina (fig. 4).

Se solicité ademas como método complemen-

tario una biomicroscopia ultrasénica (UBM) que )
P ( ) q Figura 2. Iridotomia periférica OL
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Figura 3. Aspecto del melanoma ala OBL.

Clinica: DR TALIVI gris: 3 FART VPl
Conlig.: JIZ Femetr:4.9 Wy 104
Usuario: Operl Inbgen:

Conmtormo: OIT 11 Mz

Figura 4. Ecografia OI: lesion solida de forma redondeada, de reflectividad media, de 8,7 mm de alto y con una base extendida por el cuerpo ciliar.

se realizé con transductor de inmersion de 50 « OD. H 12: 20 grados; H 6: 16,7 grados; H 3:

MHz en condiciones escotopicas. Los resultados 18.2 grados; H 9: 11.8 grados

que se obtuvieron fueron: « OI H 12, 6 y 3: menor a 5 grados; H9: 12
Profundidad de camara anterior: grados.

« OD 2,71 mm OI: imagen de lesion solida de reflectividad

e OI1,72 mm que impresionaba extenderse desde el segmento

» Medicién de angulos por sector: posterior y comprometia cuerpo ciliar en horas
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Lesion tumoral ————p

Figura 5. UBM: profundidad de cimara en AQ y lesion tumoral.

3, 6 y 12. En hora 9 a nivel de la pars plana se
observaron imagenes puntiformes que podrian
corresponder con sangre. Se evidencié lesion
tumoral extendida desde el segmento posterior,
compatible con melanoma de coroides extendido
(tig. 5).

Dadas las caracteristicas anatémicas en el
fondo de ojos, sumado a los hallazgos en la eco-
grafia y la UBM, se interpreté el cuadro como
melanoma amelanocitico.

Se solicité interconsulta con el servicio de
oncologia para realizar su evaluacién oncold-
gica, descartar compromiso sistémico y definir
la posibilidad de realizar enucleacion terapéutica.

Se realiz6 una tomografia por emision de posi-
trones (PET-TC) con el fin de descartar metas-
tasis. El informe detallaba:

Nédulo hipercaptante en el globo ocular
izquierdo, compatible con proceso neoforma-
tivo primitivo metaboélicamente activo (mela-
noma de coroides).

Multiples adenopatias secundarias hipercap-
tantes en diversos grupos ganglionares supra
e infradiafragmaticos.

Multiples nédulos y nodulillos pulmonares
bilaterales hipercaptantes, compatibles con
secundarismo metabolicamente activo.
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» Masa sdlida hipercaptante en el polo posterior
del rifién derecho, compatible en primer tér-
mino con una lesién secundaria. Contacta con
la glandula suprarrenal homolateral, diafragma
y borde hepatico vecino (fig. 6).

Dado el compromiso multisistémico se des-
carto la posibilidad de enuclear el ojo y se derivd
nuevamente al servicio de oncologia para realizar
tratamiento paliativo.

Lamentablemente, luego de esa consulta el
paciente tuvo que quedar internado y fallecid a
los dos meses del diagndstico.

Discusion

El melanoma uveal representa el tumor primario
intraocular maligno mas frecuente y compromete
mas frecuentemente a la coroides (85%), seguido
por el cuerpo ciliar (5%-8%) e iris (3%-5%)".

El diagnéstico de melanoma generalmente se
hace a la sexta década de vida, con una media de
55 anos®’, es mas frecuente en el sexo masculino,
subrayando que ambas cualidades se corresponden
con el caso de este paciente.

Durante el interrogatorio en las distintas con-
sultas, el paciente negaba tener antecedentes



Oftalmologia Clinica y Experimental « ISSN 1851-2658 « Volumen 14 * Niimero 4  Diciembre 2021

Figura 6. Compromiso multisistémico por metastasis (PET-TC).

familiares de esta patologia, lo que coincide en
la mayoria de los casos con lo que se describe en
la literatura’.

A lainspeccion se evidenciaba en los miembros
superiores, torso y abdomen abundantes nevos
cutaneos, lo cual podria ser factor de riesgo para
desarrollar melanoma junto con el grado de pig-
mentacion de la piel®”.

La exposicién UV aumenta potencialmente el
riesgo de desarrollar melanoma uveal, aunque
el rol que tiene y su mecanismo sigue siendo
desconocido'**.

El diagndstico de melanoma se basa en la
exploracion clinica —como ocurrié en esta opor-
tunidad— con la lampara de hendidura, oftal-
moscopia indirecta y ultrasonografia®.

Todas las caracteristicas tipicas que presentan
los melanomas en la ecogratia se pudieron apre-
ciar en este caso: la reflectividad media-baja de la
lesion tumoral asociada a la presencia de movi-
mientos vasculares espontaneos'”.

La tomografia o resonancia magnética son
opciones cuando no se llega a ver el fondo de
ojos por desprendimiento de retina extenso,
hemovitreo o catarata densa. No era el caso de
este paciente, ya que al ser un adulto joven pre-
sentaba cristalino claro que permitia visualizar
muy bien el fondo de ojos. En caso de que se lo
solicite, los signos que apareceran son: hiperin-
tensidad en T1 e hipointensas en T2 (la presencia
de hemorragia o necrosis puede alterar estos sig-
nos). Estos estudios de imdgenes generalmente
Nno son necesarios, pero se requieren previo a
solicitar PET TCP. El PET TC ha demostrado
tener alta sensibilidad y valor predictivo positivo
para metastasis hepaticas en pacientes con mela-
noma uveal primario, por lo que se debe solicitar
ante la sospecha diagnoéstica de melanoma®.

El tamafio del melanoma se considera un fac-
tor pronostico importante. Se consideran tumo-
res pequefios a aquellos que presentan 10 mm de
diametro con 2 mm de altura, con una supervi-
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vencia cercana al 100% cuando fueron tratados a
tiempo. Tumores de tamafio medio: 15 mm dia-
metro con 5 mm de altura, con una superviven-
cia cercana al 70%. Mientras que la mortalidad
aumenta a mas del 50% cuando son tumores mas
grandes'®. En este caso, el paciente presentaba
un melanoma de tamafo extenso y fallecié a los
dos meses de haberlo diagnosticado.

El sitio de metastasis mas frecuente es el
higado. Al menos el 50% de los pacientes con
melanoma presenta metdstasis al momento del
diagndstico, como se dio aqui'’. La superviven-
cia comunicada una vez que el paciente presenta
metastasis en higado varia entre 6 y 12 meses.
El segundo sitio mas frecuente de MTS es el
pulmoén, que también tenia comprometido este
paciente'®.

A la hora de tomar una conducta terapéu-
tica, el médico debe plantear los distintos esce-
narios posibles segun las caracteristicas del
melanoma®. Uno de esos escenarios es que se
presente de forma plana, de tamafio pequefo y
ecuatorial. Distinto sera si se trata de un mela-
noma coroideo extenso o de un melanoma de
cuerpo ciliar. Es importante recordar que no
existe actualmente un tratamiento para quie-
nes padecen metastasis por melanoma coroi-
deo®. Como se desarrolld previamente, en este
caso presentaba un tumor de gran tamafo con
compromiso multisistémico, por lo cual se des-
cart6 la posibilidad de realizar enucleacion del
ojoy se derivd al paciente a realizar tratamiento
paliativo con el servicio de oncologia.

Desafortunadamente, la quimioterapia e
inmunoterapia convencionales no han logrado
demostrar una eficacia significativa. Todavia no
existe una terapia conocida que ofrezca cura para
los pacientes con metastasis multiorganica® '°.

Finalmente, es fundamental intentar realizar
el diagnostico temprano, resultando interesante
la evidencia encontrada ya que se ha demostrado
un retraso diagnoéstico hasta en un 28%-37%
de los pacientes®**, y es ése el porcentaje que
se debe tener en mente a la hora de realizar un
control oftalmolégico.
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Conclusion

Cuando nos enfrentamos ante situaciones como
estas, es indefectible preguntarse si se podria haber
evitado de alguna manera llegar a este infortunado
desenlace. Y si bien no hay manera de tener una
respuesta certera, un diagnostico temprano puede
representar mas posibilidades de tratamiento y
aumento en la expectativa de vida. Este caso, al
cual puede enfrentarse cualquier médico oftalmo-
logo, es a modo de ejemplo y sirve para destacar
la importancia de dilatar a todos los pacientes en
la consulta oftalmoldgica y realizar oftalmosco-
pia binocular indirecta, sobre todo si presentan
sintomas sugestivos de lesion en segmento poste-
rior. Asimismo, resaltar la relevancia de nuestro
rol como médicos oftalmologos en la deteccion
y seguimiento de patologias neoplasicas que se
manifiestan en los ojos y concientizar a la pobla-
cion general de realizar controles oftalmologicos
periddicos.
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Autor corresponsal: asimétrico, asociado a mononucleosis infecciosa.
Dra. Alejandra C. Antacle Caso clinico: Paciente de sexo masculino de 1 afio
Av. del Libertador 5190 4B y 4 meses de edad con antecedentes de fiebre, mal
(C1426BWZ) Buenos Aires, Argentina estado general y faringitis de una semana de evolu-
aantacle@gmail.com cion, se presentd con edema y eritema del parpado
+54113209-3682 superior de su ojo derecho, de comienzo agudo, que
luego comprometio al ojo izquierdo. Se solicitaron
Oftalmol Clin Exp (ISSN 1851-2658) analiticas en las cuales se detectaron anticuerpos
2021; 14(4): 253-256. anti IgM positivo para el virus de Epstein-Barr por

lo que se realizé el diagndstico de mononucleosis
infecciosa. Se decidio realizar seguimiento sin ins-
taurar tratamiento médico y luego de aproximada-
mente 7 dias el cuadro resolvio espontaneamente.
Conclusidn: El edema palpebral es un signo que
puede deberse a diversas etiologias, algunas de el-
las capaces de poner en riesgo la vida del paciente
y otras, mas inocuas. Es importante subrayar que
la mononucleosis infecciosa es un diagndstico di-
ferencial a considerar como sucedi6 en este caso.
Palabras clave: edema palpebral, virus de Epstein-
Barr, mononucleosis infecciosa, nifios.

Bilateral eyelid edema as a manifestation
of infectious mononucleosis

Abstract

Objective: To report the case of a pediatric patient
with bilateral eyelid edema associated with infectious
mononucleosis, which was asymmetric at onset.
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Clinical case: 16-month-old male patient with a
history of fever, with bad general condition and
pharyngitis of one week of evolution, presenting
with edema and erythema of the upper eyelid of
the right eye, of acute onset, that later involved
the left eye. Laboratory tests ordered detected an-
ti-IgM antibodies positive for Epstein-Barr virus
according to which infectious mononucleosis was
diagnosed. The course of action decided on was
follow-up with no medical therapy and, after 7
days, the picture resolved spontaneously.
Conclusion: Eyelid edema is a sign that may be due
to diverse etiologies, some of which are life-threat-
ening, while others are more harmless. It should be
stressed that infectious mononucleosis is a differ-
ential diagnosis to be considered as was the case in
this patient.

Keywords: eyelid edema, Epstein-Barr virus, in-
fectious mononucleosis, children.

Edema palpebral bilateral como
manifestacao de mononucleose infecciosa

Resumo

Objetivo: Relatar o caso de uma paciente pedia-
trica com edema palpebral bilateral, inicialmente
assimétrico, associado a mononucleose infecciosa.
Caso clinico: Paciente do sexo masculino com 1
ano e 4 meses de idade, com histdria de febre, mau
estado geral e faringite de uma semana de evolu-
¢do, apresentava edema e eritema de palpebra su-
perior do olho direito, de inicio agudo, que poste-
riormente comprometeu ao olho esquerdo. Foram
solicitados testes analiticos nos quais foram detec-
tados anticorpos anti IgM positivos para o virus
Epstein-Barr, para o qual foi feito o diagnéstico de
mononucleose infecciosa. Optou-se pelo acompa-
nhamento sem instituicao de tratamento médico e
apos aproximadamente 7 dias o quadro se resolveu
espontaneamente.

Conclusao: O edema palpebral é um sinal que
pode dever-se a varias etiologias, algumas capazes
de colocar em risco a vida do paciente e outras,
mais indcuas. E importante enfatizar que a mono-
nucleose infecciosa ¢ um diagndstico diferencial a
ser considerado como ocorreu neste caso.

Palavras chave: edema palpebral, virus de Eps-
tein-Barr, mononucleose infecciosa, criangas.

Introduccion

La mononucleosis es una entidad clinica que se
caracteriza por la triada de faringitis, fiebre y ade-
nopatias asociadas a fatiga generalizada'>. A este
cortejo sintomatico suelen acompanarlos signos
anivel cutaneo como lesiones maculopapulosas,
purpura o alteraciones a nivel de los anexos ocu-
lares en forma de tumoraciones conjuntivales®,
dacrioadenitis®® o edema palpebral bilateral’">.
El agente mas cominmente involucrado es el
virus de Epstein-Bar (VEB)'* —un virus ADN
bicatenario de la familia de los herpesviridae*—,
pero otros organismos como el citomegalovirus
(CMV)"7 0, mas raramente, los virus de la hepa-
titis A, B o C y el virus herpes humano tipo 6,
pueden estar involucrados en su patogenia”* "*.

La finalidad de este trabajo es reportar el caso
de un paciente pediatrico con edema palpebral
bilateral al que se le diagnosticé mononucleosis.

Caso clinico

Paciente de sexo masculino de un afio y cuatro
meses de edad con antecedentes de fiebre, mal
estado general y faringitis de una semana de evo-
lucidn, lo trajeron para su valoracion oftalmolo-
gica por presentar edema y eritema del parpado
superior de su ojo derecho de comienzo agudo.
Ante esto se plantearon posibles diagnoésticos
diferenciales como: alergia, orzuelo, conjuntivi-
tis, celulitis preseptal, celulitis orbitaria y mono-
nucleosis infecciosa.

El examen oftalmolégico revelé un parpado
superior del ojo derecho ligeramente edemati-
zado, eritematoso y sin tumoraciones profun-
das (fig. 1). No se evidenciaron secreciones ni
tampoco compromiso conjuntival. La cérnea
era transparente; los movimientos oculares, nor-
males. Se solicit6é un laboratorio completo que
incluyo dosaje de inmunoglobulinas para enfer-
medades infecciosas.
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e

Figura 1. Progresion del edema palpebral del paciente. Primer dia
cuando consulta por edema y eritema del parpado superior de su ojo
derecho de comienzo agudo.

.

Figura 2. Paciente que presenta gran edema y eritema de ambos
parpados superiores luego de 48 horas de evolucion.

Figura 3. Resolucion del edema y eritema de ambos parpados
superiores luego de una semana de evolucién.

En el siguiente control trajeron al paciente a
la consulta con gran edema y eritema de ambos
parpados superiores (fig. 2). El resultado del labo-
ratorio infeccioso reveld anticuerpos anti VCA
IGM positivo para el virus de Epstein-Barr por
lo que se diagnosticé mononucleosis infecciosa.
Debido al diagnoéstico etiologico se decidi6 rea-
lizar seguimiento sin instaurar un tratamiento
médico. Luego de aproximadamente 7 dias de su
ingreso en consultorio, el edema y eritema bilate-
ral resolvieron espontaneamente (fig. 3).
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Discusion

La mononucleosis infecciosa es una patologia
que clasicamente se presenta con sintomas de
astenia acompanada por faringitis, adenomega-
lia y fiebre'*. Esta enfermedad aparece con mas
frecuencia en la primera infancia con un segundo
pico en la adolescencia.

Respecto de su epidemiologia Chabay y colabo-
radores publicaron que en la Argentina la infec-
cion por el virus Epstein Bar es mayormente sub-
clinica y el 90% de los pacientes es seropositivo a
la edad de 3 anos'. Tipicamente en los pacientes
de edad pediatrica la infeccion puede cursar de
forma asintomatica o presentar un cuadro clinico
muy leve con o sin amigdalitis. Por el contrario,
se espera que la gran mayoria de los adolescentes
afectados presenten signos y sintomas de mono-
nucleosis infecciosa® acompafnados, en mayor o
menor medida, por linfadenopatias (de predo-
minio cervical), hepatomegalia, esplenomegalia,
exantema maculo-papular o parpura’. En algu-
nos pacientes la enfermedad puede estar también
acompaiada por sintomatologia oftalmolégica, lo
cual no es nuevo ya que se describi6 en la década
del 50 por Tanner'. Cuando el ojo se encuentra
involucrado, lo mas comun es que se manifieste
por edema periorbital, lagrimeo y conjuntivitis>
713 Aunque también se pueden producir cuadros
con severa afectacion del polo posterior que aten-
ten contra la vision, lo que también se describi
histéricamente y es algo que sigue reportandose
en la actualidad®”.

En el caso de este paciente, tuvo edema y eri-
tema palpebral en el transcurso de una sospecha
diagnoéstica de mononucleosis infecciosa. Debido
a que se trata de un signo inespecifico y se puede
deber a multiples causas, se decidid investigar un
posible origen infeccioso. Una vez que se obtu-
vieron los resultados del laboratorio y se arribd
al diagnéstico de mononucleosis infecciosa, se
encuadrd el edema bipalpebral como parte del
cortejo sintomatico de dicha patologia o al menos
presuntamente asociada al haberse descartado
otras causas.

Ellaboratorio, en estos casos, es de gran ayuda
para arribar al diagndstico presuntivo. Una valo-
racion completa del hemograma, con especial
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enfoque en la serie blanca, puede dar una orien-
tacion segura y confiable del origen infeccioso
de la patologia. En la mononucleosis el edema
palpebral temprano y transitorio es un hallazgo
relativamente infrecuente” '°. Si bien estd poco
claro cuales son los mecanismos fisiopatogénicos
de esta manifestacion, algunos autores sospechan
que se podria deber a la infiltracion de linfocitos
en el tejido periorbitario, la replicacién nasofa-
ringea del virus o la obstruccién linfatica. Este
signo es mds frecuente cuando el agente causante
es el CMV (asi como la astenia, el compromiso
cutaneo y el dolor abdominal) y es mas comtn
en la poblacion pediatrica’.

Conclusion

El edema palpebral es un signo que puede
deberse a diversas etiologias, alguna de ellas
capaces de poner en riesgo la vida del paciente.
Es importante tener presente a la mononucleo-
sis infecciosa en los diagndsticos diferenciales de
edema palpebral ya que por su benignidad resol-
vera espontaneamente sin necesidad de interven-
cion alguna. De esta manera se evitan tratamien-
tos antibidticos e internaciones innecesarias en
pacientes pediatricos. Para que esto sea posible es
fundamental una anamnesis, un examen oftalmo-
légico completo y un abordaje multidisciplinario
que conduzca a un diagndstico certero.
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Resumen

Objetivo: Reportar un caso clinico de persistencia
de la vasculatura fetal y resaltar la importancia del
diagndstico y tratamiento precoz ante la presencia
de una leucocoria en la infancia.

Caso clinico: Nifio de 15 meses de edad es traido
a la consulta con diagnéstico de catarata congénita
en ojo derecho realizado en otro centro. Al examen
oftalmoldgico practicado en consultorio se consta-
t6 microftalmia, leucocoria y estrabismo, y en el
estudio bajo anestesia general se observd presencia
de una camara anterior poco profunda y catarata
reducta asociada a una masa retrocristalina fibro-
vascular con elongacion de los procesos ciliares.
Debido al diagnéstico tardio y al severo compro-
miso de su visién se mantuvo un tratamiento con-
servador ya que su ojo derecho habia sido anulado
por completo.

Conclusioén: Es de suma relevancia realizar un
examen oftalmoldgico completo en consultorio y
bajo anestesia general en nifios pequefios con leu-
cocoria para arribar a un diagnoéstico preciso y a un
tratamiento oportuno. De esta manera se evitard la
aparicion de una ambliopia profunda irreversible y
de futuras complicaciones.

Palabras clave: persistencia de la vasculatura fetal,
persistencia de vitreo primario hiperplasico, leu-
cocoria.

Persistent fetal vasculature

Abstract

Objective: To report a case of persistent fetal vas-
culature (PFV) and to highlight the importance of
early diagnosis and treatment when in presence of
infancy leucocoria.
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Case report: A 15 months old child, who had pre-
viously been seen by another ophthalmologist was
brought to examination with a diagnosis of con-
genital cataract in the right eye. A complete oph-
thalmological examination was made from which
we discovered microphthalmia, leucocoria, and
strabismus. A second exam under general anes-
thesia was performed, in which we observed the
presence of a shallow anterior chamber, a partially
reabsorbed cataract, and a retrolental fibrovascu-
lar mass associated with elongated ciliary process-
es. Due to a late diagnosis and in the presence of
a deeply amplyopic eye, it was decided to follow a
conservative treatment and no surgical interven-
tion was performed.

Conclusion: It is extremely important to perform
a complete ophthalmological exam both at the of-
fice and under general anesthesia on infants with
leucocoria, aiming to get an accurate diagnosis and
proper treatment in order to avoid the develop-
ment of profound and irreversible amblyopia and
future complications.

Key words: persistent fetal vasculature, persistent
hyperplastic primary vitreous, leukocoria.

Persisténcia da vasculatura fetal

Resumo

Objetivo: Relatar um caso clinico de persisténcia
da vasculatura fetal e destacar a importancia do
diagnostico e tratamento precoces na presenga de
leucocoria na infancia.

Caso clinico: Um menino de 15 meses ¢ levado a
consulta com diagnostico de catarata congénita no
olho direito realizado em outro centro. O exame
oftalmologico realizado em consultério revelou
microftalmia, leucocoria e estrabismo, e no estu-
do sob anestesia geral observou-se camara ante-
rior rasa e reducdo da catarata associada a massa
fibrovascular retrocristalina com alongamento dos
processos ciliares. Devido ao diagnoéstico tardio e
ao grave comprometimento visual, o tratamento
conservador foi mantido, pois seu olho direito ha-
via sido totalmente anulado.

Conclusdo: E extremamente importante realizar
um exame oftalmoldgico completo no consultdrio
e sob anestesia geral em criangas pequenas com
leucocoria para chegar a um diagnoéstico preciso

e tratamento oportuno. Desta forma, evita-se o
aparecimento de ambliopia profunda irreversivel e
complicagdes futuras.

Palavras-chave: persisténcia da vasculatura fetal,
persisténcia do vitreo primdrio hiperplasico, leu-
cocoria.

Introduccion

La persistencia del vitreo primario hiperplasico
(PHPV) fue descrita como sindrome de Reese en
1955'. Posteriormente Morton F. Goldberg pro-
puso definitivamente el cambio de nombre de
la persistencia del vitreo primario hiperplasico
por persistencia de la vasculatura fetal (PVEF).
Este término se utiliza para describir un amplio
espectro de anomalias congénitas, entre ellas
la presencia de una placa retrolental en un ojo
microftalmico con vasos sanguineos prominentes
en el iris y elongacion de los procesos ciliares®. La
manifestacion clinica clasica es una leucocoria,
microftalmia y catarata’. Generalmente esta enti-
dad es progresiva y puede ser causa de hipema
espontaneo en la infancia®. Esta asociada al 22%
de las cataratas congénitas unilaterales segun el
IATS (Infant Aphakia Treatment Study)’.

Conforme a su localizaciéon puede clasificarse
en anterior, posterior o mixta, siendo la anterior
la forma mas comun. En ella se puede observar
una progresiva intumescencia del cristalino y
elongacion anterior de los procesos ciliares, lo que
provoca el aplanamiento de la cdmara anterior y
a menudo desencadena un glaucoma por cierre
angular®. En la forma posterior pueden aparecer
pliegues retinales, membranas vitreas, displasia
del nervio optico y desprendimiento de retina
peripapilar®. Esta distribucion tiene implicancia
prondstica ya que los pacientes con la forma ante-
rior pura podrian lograr cierto grado de funcién
visual tras el oportuno diagndstico y tratamiento
quirurgico.

Caso clinico

Paciente masculino de 15 meses de edad traido
a consulta por sus padres quienes detectan una
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Figura 1. Leucocoria, microftalmia y esotropia en OD.
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Figura 2. Catarata reducta, placa fibrovascular retrolental y procesos
ciliares elongados.

leucocoria en ojo derecho que esta presente
desde el nacimiento sin antecedentes persona-
les ni familiares de importancia. Fue atendido
previamente en otro centro donde hicieron un
diagndstico de catarata congénita.

En el examen oftalmolégico inicial se constaté
la falta de fijacién y seguimiento en ojo derecho
(OD) con microftalmia, leucocoria y esotropia
intermitente (fig. 1). El ojo izquierdo (OI) pre-
sentaba buena fijacion y seguimiento. Se decidié
realizar un examen bajo anestesia general.

A la biomicroscopia del ojo derecho se observé
una camara anterior poco profunda, sin signos
inflamatorios y una catarata reducta asociada a
una masa retrocristaliniana fibrovascular con
elongacion de los procesos ciliares (fig. 2). E1 OI
presentaba un segmento anterior dentro de los
limites normales para la edad.

No fue posible realizar un examen visual de la
retina del OD vy se hizo oftalmoscopia binocular
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Figura 3. UBM: se observa una convexidad iridiana en el sector de
contacto con una catarata reducta, cuerpo ciliar con sus procesos
elongados hacia linea media y una placa plana retrolental.

indirecta en OI. La presién intraocular era de 8
mmHg en OD y de 12 mmHg en OI. El didmetro
corneal en OD era de 10.3 mm y en OI de 11.9
mm (medidos de hora 3 a hora 9 con compas
manual).

A la ultrabiomicroscopia de OD se observd
una convexidad iridiana en el sector de contacto
con una catarata reducta, cuerpo ciliar con sus
procesos elongados hacia linea media y una placa
plana retrolental (fig. 3).

En la ecografia se vio una cavidad vitrea ane-
coica y la retina aplicada (fig. 4).

Largo axial OD: 16.9 mm, OI: 20.1 mm.

Se explicd a los padres que las posibles alter-
nativas serian realizar un seguimiento periédico
conservador o, por el contrario, una cirugia para
extraer la catarata del ojo derecho, que sélo ten-
dria como finalidad una mejoria del aspecto esté-
tico de la leucocoria debido a la baja posibilidad
de rehabilitar la visién en ese ojo profundamente
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ambliopizado. En base a esto, los padres decidie-
ron no realizar cirugia en ese momento.

Discusion

La persistencia de la vasculatura fetal es una
patologia ocular congénita que ocurre secunda-
riamente a una falla en la regresién del vitreo
primario durante el periodo embrionario.

Su manifestacion clinica clasica es la presencia
de microftalmia, leucocoria y catarata.

La mayoria de los casos son unilaterales y
esporadicos. El estrabismo y el nistagmus pue-
den estar presentes. Cuando la PVF es bilateral
generalmente se asocia a sindromes sistémicos
como la neurofibromatosis tipo 2, Aicardi o triso-
mia 13 (sindrome de Patau), que suelen presentar
un compromiso retinal y sistémico mas severo®.

Se debe tener en cuenta que la presencia de
leucocoria en la infancia siempre implica un com-
promiso severo del ojo afectado.

El principal diagnoéstico diferencial es con el
retinoblastoma, aunque otras entidades pueden
confundirse con la PVF como ser: retinopatia del
prematuro (ROP), enfermedad de Coats, toxo-
cariasis ocular, cataratas, uveitis o displasia de
retina’.

El método complementario mas importante
es la ecografia, ya que descarta la presencia de
calcificaciones, confirma la microftalmia y puede
mostrar los restos de la arteria hialoidea. La tomo-
grafia y la resonancia ayudaran al diagndstico en
los casos mas complicados®.

El tratamiento puede ser conservador o qui-
rurgico. Este ultimo tiene como objetivo mejo-
rar la vision mediante la liberacion del eje visual,
mitigar las complicaciones asociadas como el des-
prendimiento de retina y el glaucoma, preservar
el globo ocular en casos severos o bien mejorar
el aspecto estético. La indicacién dependera del
grado de compromiso ocular en cada paciente
de forma individual.

La forma anterior puede tratarse mediante len-
sectomia con capsulotomia posterior y vitrecto-
mia anterior con o sin implante de lente intrao-
cular. Mientras que en la forma posterior puede
ser necesario adicionar a la vitrectomia la foto-

Figura 4. Ecografia: se observa retina aplicada y vitreo anecoico.

coagulacion retinal o taponaje con aceite de sili-
con. En cualquier caso, es sumamente necesario
continuar con el tratamiento de la ambliopia y
el estrabismo con el objetivo de maximizar el
potencial visual®!’.

En nuestro caso decidimos explicar a los padres
las posibilidades de un tratamiento conservador
debido al severo compromiso del segmento ante-
rior del ojo con ambliopia profunda al momento
de la consulta (con bajas expectativas de lograr
algun remanente visual) o bien realizar en algun
momento un procedimiento quirurgico a fin de
mejorar el aspecto estético de la leucocoria.

Conclusiones

La persistencia de la vasculatura fetal es una
entidad congénita que debe detectarse tempra-
namente en la infancia. Puede presentar caracte-
risticas clinicas muy variadas y un curso impre-
decible. Es de suma importancia sospecharla en
todo paciente con leucocoria y, mas aun, si se
encuentra asociada a microftalmia. Nuestro caso
en particular nos deja a modo de ensefianza que
debemos realizar lo mas prontamente posible un
examen oftalmologico completo en consultorio y
bajo anestesia general; principalmente con el fin
de descartar la presencia de un retinoblastoma,
en cuyo caso la ecografia y las neuroimagenes
seran de extrema utilidad. Una vez confirmada
la etiologia de la leucocoria debemos proceder a
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abordar el enfoque terapéutico en forma indivi-
dual y multidisciplinaria segtn la causa.

En nuestro paciente hemos observado que,
debido al diagnoéstico tardio, se ha perdido la
oportunidad de realizar un tratamiento opor-
tuno que nos brinde la posibilidad de lograr algun
remanente visual, razén por la cual sera destinado
exclusivamente a mejorar el aspecto estético de
la leucocoria.

Es importante resaltar que el diagnostico y
el tratamiento precoz no so6lo son herramientas
fundamentales para evitar la ambliopia y mitigar
discapacidades visuales: pueden salvar la vida de
nuestros pacientes.

Referencias

1. Reese AB. Persistent hyperplastic primary
vitreous. Am ] Ophthalmol 1955; 40: 317-318.

2. Goldberg MF. Persistent fetal vasculature
(PFV): an integrated interpretation of signs and
symptoms associated with persistent hyperplas-
tic primary vitreous (PHPV). LIV Edward Jack-
son Memorial Lecture. Am ] Ophthalmol 1997;
124: 587-626.

3. Magsood H, Younus S, Fatima M et al. Bila-
teral persistent hyperplastic primary vitreous: a
case report and review of the literature. Cureus
2021; 13: €13105.

4. Luna D, Quinn AG. Persistent fetal vascula-
ture and spontaneous hyphema in a patient with

261

Klippel-Trénaunay-Weber syndrome. ] AAPOS
20105 14: 190-192.

5. Traboulsi EI, Drews-Botsch CD, Christiansen
SP et al. Rate of ocular trauma in children opera-
ted on for unilateral cataract in infancy: data from
the Infant Aphakia Treatment Study. ] AAPOS
20205 24: 301-303.

6. Prakhunhungsit S, Berrocal AM. Diagnos-
tic and management strategies in patients with
persistent fetal vasculature: current insights. Clin
Ophthalmol 2020; 14: 4325-4335.

7. Howard GM, Ellsworth RM. Differential diag-
nosis of retinoblastoma: a statistical survey of 500
children. I. Relative frequency of the lesions which
simulate retinoblastoma. Am J Ophthalmol 1965;
60: 610-618.

8. Mafee ME, Goldberg ME Persistent hyperplas-
tic primary vitreous (PHPV): role of computed
tomography and magnetic resonance. Radiol Clin
North Am 1987; 25: 683-692.

9. Walsh MK, Drenser KA, Capone A Jr, Trese

MT. Early vitrectomy effective for bilateral combi-
ned anterior and posterior persistent fetal vascu-
lature syndrome. Retina 2010; 30 (4 Suppl): S2-S8.
10. Khandwala N, Besirli C, Bohnsack BL. Out-
comes and surgical management of persistent
fetal vasculature. BMJ Open Ophthalmol 2021; 6:
€000656.
11. Lyu ], Zhao P. Intraocular lens implantation in
combination with lensectomy and vitrectomy for
persistent fetal vasculature. Graefes Arch Clin Exp
Ophthalmol 2020; 258: 2849-2856.



IMAGENES CIENTIFICAS

Fluorescencia de humor acuoso en ruptura de barrera
hemato-ocular

Juan Manuel Lopez, Mariano Iros

Instituto de Microcirugia Ocular (drdoba (IMOC), (drdoba, Argentina.
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ceptado: o dejulio de 021 la barrera hemato-acuosa y la barrera hema-
torretinal que protegen al ojo de la entrada de
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sustancias toxicas y mantienen el control homeos-
tatico que sustenta la fisiologia ocular’.

La evidencia emergente sugiere que varios facto-
res como la hipoxia-isquemia, el estrés oxidativo y
la inflamacion son responsables directos que pue-
den alterar la barrera hemato-ocular, lo que resulta
en un movimiento variable hacia el interior de
células inflamatorias y componentes del plasma
sanguineo como proteinas, citocinas y factores de
crecimiento’.

Se considera que las modificaciones vasculares
son el mayor dafo para el inicio y la progresion
de la retinopatia diabética (RD), incluyendo alte-
racion del flujo sanguineo, engrosamiento de la
membrana basal, pérdida de pericitos y agregacion
plaquetaria junto con dafio neuroglial’.

Por su parte la retinofluoresceinografia (RFG) es
una prueba que permite estudiar la barrera hemato-
rretinal,la vascularizacion de la retina y de la coroi-
des, en la cual se inyecta una sustancia de contraste
endovenoso (fluoresceina sddica). En condiciones
normales, la fluoresceina no es capaz de atrave-
sar la pared de los capilares de la retina, ya que
las uniones endoteliales no permiten su paso. Sin
embargo, en la microangiopatia diabética los capi-
lares se encuentran afectados haciéndose permea-
bles al paso del colorante, al igual que ocurre con
los neovasos que carecen de uniones endoteliales®.

En la imagen se observa el cuadro clinico de una
paciente pseudofaquica de 47 afos con diagnostico
endocrinoldgico de diabetes tipo 1 no controlada
y RDP severa, a quien se le realizo RFG. Al cabo
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de unos minutos presento fluorescencia en camara
anterior visible bajo lampara de hendidura con luz
cobalto, producto de la ruptura de la barrera hema-
to-ocular. Este es un hallazgo infrecuente donde el
contraste finalmente se elimina de la camara ante-
rior sin necesidad de realizar ningtin otro proce-
dimiento en un determinado tiempo que es inver-
samente proporcional al grado de la retinopatia’.
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EDITORIAL

La OCE evoluciona

Javier Casiraghi

Director de Ediciones del Consejo Argentino de Oftalmologia.

El Consejo Argentino de Oftalmologia fundé
la revista Oftalmologia Clinica y Experimental
(conocida por sus siglas OCE) en junio de 2007
pues era necesario contar en el pais con un
espacio donde poder publicar las investigacio-
nes argentinas sobre Oftalmologia y también los
casos relevantes, ya sea por lo infrecuentes, lo
particular o lo demostrativo.

Fue asi que un grupo reducido de entusias-
tas comenzo a editar una revista en papel con
un canon clasico, con la esperanza de llegar a la
comunidad oftalmolégica mediante una publi-
cacion cientifica y vislumbrando un camino
promisorio.

En 2017 el CAO renovd su sitio web por com-
pleto e incorporé en formato digital los nime-
ros que ya habian sido publicados de la OCE:
nacia asi la pagina con la version en linea de la
revista. Desde entonces coexisten ambas maneras
de acceder a ella.

Sin embargo, la revista fisica, en papel, esta que-
dando chica ante el aumento sostenido de trabajos
recibidos y que solicitan ser incluidos alli. Ademas,

desde hace un par de afios han comenzado a
llegar articulos desde varios paises debido a su
visibilidad en internet y esto logré convertir a
la version digital en un vehiculo mas ttil, mas
consultado y mads requerido.

A raiz de esto, Ediciones del CAO pensé que,
en bien de una mayor distribuciéon de cada volu-
men, era necesario potenciar la revista en inter-
net de manera que en 2020 la OCE debut6 con
su propia pagina web (www.revistaoce.com), por
supuesto siempre ligada al sitio institucional del
CAO.

Es por esas razones que en este nimero esta
publicacion anuncia que a partir de 2022 —afo
en que cumple 15 afilos— pasara a distribuirse
solamente en formato digital: bilingiie, ecolo-
gica, mundial, accesible en un celular e impri-
mible en PDF a simple requerimiento del lector.

La OCE evoluciona con mas contenidos, mas
distribucion y mas acceso, porque su comité edi-
torial piensa en forma global, en los autores y
en los lectores. Adids al papel y bienvenida la
era digital.
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