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POTENTE.

FICHA TECNICA. PROBADO:

NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Lucentis 10 mg/ml solucién inyectable. Lucentis 10 mg/ml solucién inyectable en jeringa precargada. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Un ml contiene 10 mg de ranibizumab*. *Ranibizumab es
un fragmento de anticuerpo monoclonal humanizado producido en células de Escherichia coli mediante tecnologia de ADN recombinante. Vial: Cada vial contiene 2,3 mg de ranibizumab en 0,23 ml de solucion. Esto aporta una cantidad utilizable
que proporciona una dosis tinica de 0,05 ml, que contiene 0,5 mg de ranibizumab. Jeringa precargada: Una jeringa precargada contiene 0,165 ml, equivalente a 1,65 mg de ranibizumab. El volumen extraible de una jeringa precargada es 0,1 ml.
Esto aporta una cantidad utilizable que proporciona una dosis tinica de 0,05 ml, que contiene 0,5 mg de ranibizumab. Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion Lista de excipientes. FORMA FARMACGEUTICA. Solucin inyectable.
Solucidn acuosa transparente, de incolora a amarillo pélido. DATOS CLINICOS. Indicaciones terapéuticas. Lucentis estd indicado en adultos para: e El tratamiento de la degeneracion macular asociada a la edad (DMAE) neovascular (exudativa).
o £l tratamiento de la alteracion visual debida a neovascularizacion coroidea (NVC)(*). e El tratamiento de la alteracion visual debida al edema macular diabético (EMD). @ El tratamiento de la alteracion visual debida al edema macular secundario
a la oclusion de la vena retiniana (OVR) (oclusion de la rama venosa retiniana u oclusion de la vena central retiniana). Posologia y forma de administracion. Lucentis debe ser administrado por un oftaimélogo que tenga experiencia en la
administracion de inyecciones intravitreas. La dosis recomendada de Lucentis es 0,5 mg administrada en forma de inyeccion intravitrea Unica. Esto corresponde a un volumen de inyeccion de 0,05 ml. El intervalo entre dos dosis inyectadas en
el mismo ojo debe ser como minimo de cuatro semanas. El tratamiento se inicia con una inyeccion al mes hasta alcanzar la agudeza visual maxima y/o no haya signos de actividad de la enfermedad, es decir ninglin cambio en la agudeza visual
ni en otros signos y sintomas de la enfermedad bajo tratamiento continuado. En pacientes con DMAE exudativa, EMD y OVR inicialmente pueden ser necesarias tres o mas inyecciones consecutivas administradas mensualmente. A partir de ese
momento, los intervalos de monitorizacion y tratamiento se deben determinar segUn criterio médico y en base a la actividad de la enfermedad, valorada mediante la agudeza visual y/o pardmetros anatémicos. Se debe interrumpir el tratamiento
con Lucentis si bajo criterio del médico, los parametros visuales y anatémicos indican que el paciente no se esta beneficiando del tratamiento continuado. La monitorizacion para determinar la actividad de la enfermedad puede incluir examen
clinico, control funcional o técnicas de imagen (p. €j. tomografia de coherencia dptica o angiografia con fluoresceina). Si se esté tratando a los pacientes de acuerdo a un régimen de tratar y extender, una vez se ha alcanzado la agudeza visual
maxima y/o no hay signos de actividad de la enfermedad, los intervalos de tratamiento se pueden espaciar de forma gradual hasta que vuelvan a aparecer signos de actividad de la enfermedad o alteracion visual. En el caso de la DMAE exudativa
el intervalo de tratamiento no debe espaciarse en mas de dos semanas cada vez y en el caso del EMD se puede espaciar hasta un mes cada vez. Para la OVR, los intervalos de tratamiento también pueden espaciarse de forma gradual, sin embargo
los datos que hay no son suficientes para determinar la duracion de estos intervalos. Si vuelve a aparecer actividad de la enfermedad, se debe acortar el intervalo de tratamiento de manera consecuente. El tratamiento de la alteracion visual debida
a NVC se debe determinar para cada paciente de forma individualizada en base a la actividad de la enfermedad. Algunos pacientes pueden necesitar sélo una inyeccion durante los primeros 12 meses; otros pueden necesitar tratamiento con
mayor frecuencia, incluyendo una inyeccion mensual. En el caso de NVC secundaria a miopia patolégica (MP), muchos pacientes pueden necesitar sélo una o dos inyecciones durante el primer afio. Lucentis y fotocoagulacion con laser en EMD
y en edema macular secundario a oclusion de la rama venosa retiniana (ORVR). Existe alguna experiencia con Lucentis administrado concomitantemente con fotocoagulacion con léser. Cuando se administren en el mismo dia, Lucentis se debe
administrar como minimo 30 minutos después de la fotocoagulacion con laser. Lucentis puede administrarse en pacientes que han recibido fotocoagulacién con laser previamente. Lucentis y la terapia fotodindmica con verteporfina en la NVC
secundaria a MP,No hay experiencia en la administracion concomitante de Lucentis y verteporfina. Poblaciones especiales. Insuficiencia hepatica. Lucentis no ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica. Sin embargo, no es necesaria
ninguna consideracion especial en esta poblacion. insuficiencia renal. No es necesario ningdn ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal. Pacientes de edad avanzada. No se requiere ningun ajuste de la dosis en pacientes de edad
avanzada. Existe experiencia limitada en pacientes con EMD mayores de 75 afios. Poblacidn pediatrica. No se ha establecido la seguridad y eficacia de Lucentis en nifios y adolescentes menores de 18 afios. Los datos disponibles en pacientes
adolescentes de 12 a 17 afios con alteracion visual debida a NVC estan descritos en la seccion 5.1. Forma de administracion. Vial: Vial para un solo uso. Unicamente para via intravitrea. Dado que el volumen que contiene el vial (0,23 mi) es
superior a la dosis recomendada (0,05 ml), antes de la administracién se debe desechar una parte del volumen que contiene el vial. Jerina precargada: Jeringa precargada para un solo uso. Unicamente para via intravitrea. La jeringa precargada
contiene més cantidad que la dosis recomendada de 0,5 mg. El volumen extraible de la jeringa precargada (0,1 ml) no se administrard en su totalidad. El exceso de volumen se debe expulsar antes de la inyeccion. Si se inyecta todo el volumen
de la jeringa precargada puede dar lugar a una sobredosis. Para expulsar las burbujas de aire y el exceso de medicamento, presione lentamente el émbolo hasta que el borde inferior de la clpula que forma el extremo del tapon de goma quede
alineado con la linea negra de dosificacion de Ia jeringa (equivalente a 0,05 ml, es decir, 0,5 mg de ranibizumab). Antes de la administracion de Lucentis se debe comprobar visualmente la ausencia de particulas y decoloracion. El procedimiento
de inyeccion debera llevarse a cabo bajo condiciones asépticas, que incluyen el lavado quirtirgico de las manos, el uso de guantes estériles, un campo estéril, un blefarostato estéril para los parpados (0 equivalente) y la disponibilidad de una
paracentesis estéril (en caso necesario). Antes de realizar el procedimiento de inyeccidn intravitrea, se debera evaluar detalladamente la historia clinica del paciente en cuanto a reacciones de hipersensibilidad (ver seccion Advertencias y
precauciones especiales de empleo). Antes de la inyeccion se debe administrar una anestesia adecuada y un microbicida topico de amplio espectro para desinfectar la piel de la zona periocular, parpado y superficie ocular, de acuerdo con la
préctica local. La aguja para inyeccidn se deberd introducir 3,5 4,0 mm por detras del limbo en la cavidad vitrea, evitando el meridiano horizontal y en direccion al centro del globo. Seguidamente debe liberarse el volumen de inyeccion de 0,05
ml; las inyecciones siguientes deberan aplicarse cada vez en un punto escleral distinto. Cada jeringa precargada se debe usar exclusivamente para el tratamiento de un solo ojo. Para consultar la informacion relativa a la preparacion de Lucentis,
ver seccion Precauciones especiales de eliminacidn y otras manipulaciones. Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo 0 a alguno de los excipientes incluidos en la seccidn Lista de excipientes. Pacientes con infecciones oculares
0 perioculares o con sospecha de éstas. Pacientes con inflamacion intraocular grave. Advertencias y precauciones especiales de empleo. Reacciones relacionadas con la inyeccion intravitrea. Las inyecciones intravitreas, incluidas las de
Lucentis, se han asociado a endoftalmitis, inflamacion intraocular, desprendimiento de retina regmatogeno, desgarro retiniano y catarata traumética iatrogénica (ver seccién Reacciones adversas). Siempre que se administre Lucentis se deben
emplear técnicas de inyeccion asépticas adecuadas. Ademas, deberd realizarse un seguimiento de los pacientes durante la semana posterior a la inyeccion para poder administrar tratamiento temprano en caso de infeccidn. Se debera instruir a
los pacientes sobre la necesidad de comunicar inmediatamente cualquier sintoma que sugiera endoftalmitis o cualquiera de los acontecimientos mencionados anteriormente. Aumento de la presion intraocular. Se han observado aumentos
transitorios de la presion intraocular (PI0) en los 60 minutos siguientes a la inyeccion de Lucentis. También se han identificado aumentos sostenidos de la PIO (ver seccién Reacciones adversas). Tanto la presion intraocular como la perfusion de
la cabeza del nervio Optico, se deben monitorizar y tratar adecuadamente. Se debe informar a los pacientes de los sintomas de estas reacciones adversas potenciales e instruirlos para que informen a su médico en caso de aparicion de signos
tales como dolor ocular o aumento del malestar en el ojo, empeoramiento del enrojecimiento del ojo, vision borrosa o disminucion de la vision, aumento del nimero de pequefias manchas en su vision 0 aumento de la sensibilidad a la luz (ver
seccion Reacciones adversas). Tratamiento bilateral. Los escasos datos existentes sobre el tratamiento bilateral con Lucentis (incluyendo la administracion en el mismo dia) no sugieren un riesgo incrementado de efectos adversos sistémicos en
comparacion con el tratamiento unilateral. Inmunogenicidad. Hay un potencial de inmunogenicidad con Lucentis. Dado que en sujetos con EMD existe un potencial para una exposicién sistémica incrementada, no puede excluirse un mayor riesgo
para desarrollar hipersensibilidad en esta poblacion de pacientes. También se deberd instruir a los pacientes sobre la necesidad de notificar si la inflamacion intraocular incrementa en su gravedad, lo que puede ser un signo clinico atribuible a la
formacion de anticuerpos intraoculares. Uso concomitante con otros anti-VEGF (factor de crecimiento endotelial vascular). Lucentis no se deberd administrar de forma concurrente con otros medicamentos anti-VEGF (sistémicos u oculares).
Aplazamiento del tratamiento con Lucentis. La administracion se debera aplazar y el tratamiento no debera reanudarse antes del siguiente tratamiento programado en caso de: ® una disminucion en la agudeza visual mejor corregida (AVMC) de
>30 letras comparado con la Gltima evaluacion de la agudeza visual; ® una presion intraocular de >30 mmHg; ® una rotura retiniana; ® una hemorragia subretiniana que afecte al centro de la fovea, o, si el tamafio de la hemorragia es >50% del
drea total de la lesion; e cirugia intraocular realizada en los 28 dias previos o prevista durante los 28 dias posteriores. Desgarro del epitelio pigmentario de la retina. Los factores de riesgo asociados con el desarrollo de un desgarro del epitelio
pigmentario de la retina tras la terapia con anti-VEGF para la DMAE exudativa y potencialmente también para otras formas de NVC, incluyen un desprendimiento del epitelio pigmentario de la retina extenso y/o elevado. Cuando se inicie la terapia
con ranibizumab se debe tener precaucion en pacientes con estos factores de riesgo de desarrollar desgarros del epitelio pigmentario de la retina. Desprendimiento de retina regmatdgeno o aqujeros maculares. El tratamiento se debe interrumpir
en sujetos con desprendimiento de retina regmatdgeno o agujeros maculares en estadios 3 6 4. Poblaciones con datos limitados. Sélo existe experiencia limitada en el tratamiento de sujetos con EMD debido a diabetes tipo I. Lucentis no ha sido
estudiado en pacientes que hayan recibido previamente inyecciones intravitreas, en pacientes con infecciones sistémicas activas, retinopatia diabética proliferativa, ni en pacientes con enfermedades oculares simultaneas tales como
desprendimiento de retina o agujero macular. Tampoco existe experiencia en el tratamiento con Lucentis en pacientes diabéticos con un HbATc por encima del 12% e hipertension no controlada. El médico debe tener en cuenta esta falta de
informacion al tratar a tales pacientes. No hay datos suficientes que permitan establecer una conclusion acerca del efecto de Lucentis en pacientes con OVR que presentan pérdida irreversible de la funcion visual isquémica. No hay datos suficientes
que permitan establecer una conclusion acerca del efecto de Lucentis en pacientes con OVR que presentan pérdida irreversible de la funcion visual isquémica. En pacientes con MP, hay datos limitados del efecto de Lucentis en pacientes que
han sido sometidos previamente a un tratamiento de terapia fotodindmica con verteporfina (TFDv) sin exito. Ademés, mientras que en sujetos con lesiones subfoveales y yuxtafoveales se observo un efecto consistente, no hay datos suficientes
para establecer conclusiones sobre el efecto de Lucentis en sujetos con MP y lesiones extrafoveales. Efectos sistémicos tras el uso intravitreo. Se han notificado acontecimientos adversos sistémicos, incluyendo hemorragias no oculares y
acontecimientos tromboembdlicos arteriales tras la inyeccion intravitrea de inhibidores del VEGF. Existen datos limitados sobre seguridad en el tratamiento de pacientes con EMD, edema macular debido a OVR y NVC secundaria a MP que tengan
antecedentes de accidente cerebrovascular o ataques isquémicos transitorios. Se debe tener precaucion cuando se traten tales pacientes (ver seccion Reacciones adversas). Interaccion con otros medicamentos y otras formas de
interaccion. No se han realizado estudios de interacciones formales. Para el uso conjunto de terapia fotodindmica (TFD) con verteporfina y Lucentis en la DMAE exudativa y en la MP, ver seccion 5.1. Para el uso conjunto de fotocoagulacion con
l4ser y Lucentis en EMD y ORVR, ver secciones 4.2Posologia y 5.1. En ensayos clinicos para el tratamiento de la alteracion visual debida al EMD, el tratamiento concomitante con tiazolidinedionas en pacientes tratados con Lucentis, no afect el
resultado en relacion a la agudeza visual o al grosor del subcampo central de la retina (GSCR). Fertilidad, embarazo y lactancia. Mujeres en edad fértil/anticoncepcion en mujeres. Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos
anticonceptivos efectivos durante el tratamiento. Embarazo. No se dispone de datos clinicos de exposicion a ranibizumab en embarazos. Los estudios en monos cinomolgos no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de
embarazo o desarrollo embrional/fetal. La exposicion sistémica a ranibizumab tras la administracion ocular es baja, pero debido a su mecanismo de accion, ranibizumab debe considerarse como potencialmente teratogénico y embrio-/fetotdxico.
Por ello ranibizumab no se debera usar durante el embarazo salvo que el beneficio esperado supere el riesgo potencial para el feto. Para mujeres que deseen quedarse embarazadas y hayan sido tratadas con ranibizumab, se recomienda esperar
como minimo 3 meses tras la Ultima dosis de ranibizumab antes de concebir un hijo. Lactancia. Se desconoce si Lucentis se excreta en la leche materna. No se recomienda la lactancia durante el uso de Lucentis. Fertilidad. No hay datos disponibles
sobre fertilidad. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. La forma de administrar este tratamiento puede producir alteraciones visuales transitorias, que pueden afectar la capacidad para conducir o utilizar maquinas
(ver seccion Reacciones adversas). Los pacientes que experimenten estos signos no deben conducir ni utilizar maquinas hasta que dichas alteraciones visuales transitorias remitan. Reacciones adversas. Resumen del perfil de sequridad. La
mayoria de las reacciones adversas notificadas tras la administracion de Lucentis estan relacionadas con el procedimiento de inyeccion intravitrea. Las reacciones adversas oculares tras la inyeccion de Lucentis notificadas mas frecuentemente
son: dolor ocular, hiperemia ocular, aumento de la presion intraocular, vitritis, desprendimiento de vitreo, hemorragia retiniana, alteracion visual, particulas flotantes en el vitreo, hemorragia conjuntival, irritacion ocular, sensacion de cuerpo extrafio
en los ojos, aumento del lagrimeo, blefaritis, ojo seco, y prurito ocular. Las reacciones adversas no oculares notificadas més frecuentemente son cefalea, nasofaringitis y artralgia. Las reacciones adversas notificadas con menor frecuencia, pero
de mayor gravedad, incluyen endoftalmitis, ceguera, desprendimiento de retina, desgarro retiniano y catarata traumética iatrogénica (ver seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo). En la siguiente tabla se resumen las reacciones
adversas ocurridas tras la administracion de Lucentis en los ensayos clinicos. Tabla de reacciones adversas. Las reacciones adversas se listan con un sistema de clasificacion de 6rganos y frecuencia usando el siguiente criterio: muy frecuentes
(>1/10), frecuentes (>1/100 a <1/10), poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100), raras (>1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas se
enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo frecuencia. Infecciones e infestaciones. Muy frecuentes. Nasofaringitis. Frecuentes. Infeccion de las vias urinarias*. Trastornos de la sangre y del sistema linftico. Frecuentes.
Anemia. Trastornos del sistema inmunoldgico. Frecuentes. Hipersensibilidad. Trastornos psiquidtricos. Frecuentes. Ansiedad. Trastornos del sistema nervioso. My frecuentes. Cefalea. Trastornos oculares. Muy frecuentes. Vitritis, desprendimiento
de vitreo, hemorragia retiniana, alteracion visual, dolor ocular, particulas flotantes en el vitreo, hemorragia conjuntival, irritacién ocular, sensacion de cuerpo extrafio en los ojos, aumento del lagrimeo, blefaritis, ojo seco, hiperemia ocular, prurito
ocular. Frecuentes. Degeneracion retiniana, trastorno retiniano, desprendimiento de retina, desgarro retiniano, desprendimiento del epitelio pigmentario retiniano, desgarro del epitelio pigmentario retiniano, agudeza visual reducida, hemorragia
vitrea, trastorno del cuerpo vitreo, uveitis, iritis, iridociclitis, catarata, catarata subcapsular, opacificacién de la capsula posterior, queratitis punctata, abrasién corneal, células flotantes en la camara anterior, vision borrosa, hemorragia en el lugar
de inyeccion, hemorragia ocular, conjuntivitis, conjuntivitis alérgica, secrecion ocular, fotopsia, fotofobia, molestia ocular, edema palpebral, dolor palpebral, hiperemia conjuntival. Poco frecuentes. Ceguera, endoftalmitis, hipopion, hipema,
queratopatia, adhesion del iris, depdsitos corneales, edema corneal, estrias corneales, dolor en el lugar de inyeccion, irritacion en el lugar de inyeccion, sensacion anormal en el ojo, irritacion palpebral. Trastornos respiratorios, torécicos y
mediastinicos. Frecuentes. Tos. Trastornos gastrointestinales. Frecuentes. Nauseas. Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo. Frecuentes. Reacciones alérgicas (erupcion, urticaria, prurito, eritema). Trastornos musculoesqueléticos y del tejido
conjuntivo. Muy frecuentes. Artralgia. Exploraciones complementarias. Muy frecuentes. Aumento de la presidn intraocular. * Las reacciones adversas se definieron como acontecimientos adversos (en al menos 0,5 puntos porcentuales de pacientes)
que ocurrieron con una frecuencia superior (como minimo 2 puntos porcentuales) en los pacientes que recibieron el tratamiento con Lucentis 0,5 mg respecto a los que recibieron el tratamiento control (tratamiento simulado (sham) o TFD con
verteporfina). * observado solo en poblacion con EMD. Reacciones adversas de clase terapéutica. En los ensayos fase lll en DMAE exudativa, la frecuencia global de hemorragias no oculares, un efecto adverso potencialmente relacionado con la
inhibicion sistémica del VEGF (factor de crecimiento endotelial vascular), fue ligeramente superior en los pacientes tratados con ranibizumab. Sin embargo, no hubo un patron consistente entre las distintas hemorragias. Tras el uso intravitreo de
inhibidores del VEGF existe un riesgo tedrico de acontecimientos tromboembdlicos arteriales, incluyendo accidente cerebrovascular e infarto de miocardio. En los ensayos clinicos con Lucentis se observd una incidencia baja de acontecimientos
tromboembdlicos arteriales en pacientes con DMAE, NVC, EMD y OVR y no hubo ninguna diferencia destacable entre los grupos tratados con ranibizumab comparado con el control. Notificacion de sospechas de reacciones adversas. Es importante
notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es. Sobredosis. Se han notificado casos de sobredosis accidental procedentes de los ensayos clinicos en DMAE
exudativa y de los datos post-comercializacion. Las reacciones adversas que se asociaron a estos casos notificados fueron aumento de la presion intraocular, ceguera transitoria, agudeza visual reducida, edema corneal, dolor comeal y dolor
ocular. En caso de sobredosis, se debera realizar un seguimiento y tratamiento de la presion intraocular, si el médico lo considera necesario. DATOS FARMACEUTICOS. Lista de excipientes. a,a-trehalosa dihidrato. Hidrocloruro de histidina




monohidrato. Histidina. Polisorbato 20. Agua para inyectables. Incompatibilidades. En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros. Periodo de validez. 3 afios. Precauciones especiales de
conservacion. Vial: Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). No congelar. Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz. Antes de usar, el vial sin abrir se puede conservar a temperatura ambiente (25°C) durante un méaximo de
24 horas. Jeringa precargada: Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). No congelar. Conservar la jeringa precargada en su bandeja sellada en la caja para protegerlo de la luz. Antes de usar, la bandeja sin abrir se puede conservar a temperatura
ambiente (25°C) durante un maximo de 24 horas. Naturaleza y contenido del envase. Vial: Vial + kit para la inyeccion. Un vial (vidrio tipo I) con un tapén (goma de clorobutilo) que contiene 0,23 ml de solucién estéril, 1 aguja roma con filtro
(18G x 172", 1,2 mm x 40 mm, 5 pm), 1 aguja para inyeccion (30G x %2”, 0,3 mm x 13 mm) y 1 jeringa (polipropileno) (1 ml). Envase solo con vial. Un vial (vidrio tipo I) con un tapdn (goma de clorobutilo) que contiene 0,23 ml de solucion estéril.
Envase de vial + aguja con filtro. Un vial (vidrio tipo I) con un tapén (goma de clorobutilo) que contiene 0,23 mli de solucion estéril y 1 aguja roma con filtro (18G x 12", 1,2 mm x 40 mm, 5 pm). Jeringa precargada: 0,165 ml de solucion estéril
en una jeringa precargada (vidrio tipo I) con un tapén con émbolo de goma de bromobutilo y una capsula de cierre de la jeringa que consiste en un cierre rigido blanco con precinto de seguridad con un tapon de goma de bromobutilo gris y que
incluye un adaptador Luer Lock. La jeringa precargada tiene un émbolo y una aleta de sujecion, y se envasa en una bandeja contenedora sellada. Tamafio de envase: una jeringa precargada. Precauciones especiales de eliminacion y otras
manipulaciones. Vial: Viial + kit para la inyeccion. El vial, la aguja para inyeccidn, la aguja con filtro y la jeringa son para un solo uso. La reutilizacién puede dar lugar a una infeccion u otra enfermedad/lesion. Todos los componentes son estériles.
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expulsar las burbujas de aire y el exceso de medicamento, presione lentamente el émbolo hasta que el borde inferior de la ctipula que forma el extremo del tapon de goma quede alineado con la linea negra de dosificacion de la jeringa (equivalente
20,05 ml, es decir, 0,5 mg de ranibizumab). Para la inyeccion intravitrea, se debe usar una aguja para inyeccion estéril 30G x 2", Para la preparacion de Lucentis para administracion intravitrea, siga las instrucciones de uso:

Introduccion Lea todas las instrucciones detenidamente antes de usar la jeringa precargada. La jeringa precargada es para un solo uso. La jeringa precargada es estéril. No usar el producto si el envase esta
deteriorado. La apertura de la bandeja sellada y los siguientes pasos se deben realizar bajo condiciones asépticas. Nota: La dosis a administrar se debe ajustar a 0,05 ml.
Descripcion de la jeringa Céapsula de cierre  Marca de dosis Al -
precargada delajeringa  de 0,05 ml eta el sujecion
Tapon de Embolo
Luerlock  goma Figura 1
Preparar 1. Asegurarse que el envase contiene: ® una jeringa precargada estéril en una bandeja sellada.
2. Quitar la cubierta de la bandeja contenedora de la jeringa y, usando una técnica aséptica, extraer la jeringa cuidadosamente.
Comprobar la jeringa 3. Comprobar que: ® la capsula de cierre de la jeringa no esté separado del Luer lock. e la jeringa no esté deteriorada.
* |a solucion tenga un aspecto transparente, de incolora a amarillo palido y no contenga ninguna particula.
4, Si alguno de los puntos anteriores no es cierto, desechar la jeringa precargada y usar una nueva.
Quitar la capsula de cierre de 5. Tirar y desprender la capsula de cierre de la jeringa (no lo gire ni lo retuerza) (ver Figura 2). =
la jeringa 6. Desechar la capsula de cierre de la jeringa (ver Figura 3). \t/: C
) L
b\
Figura 2
Conectar la aguja 7. Conectar con firmeza a la jeringa una aguja para inyeccion estéril 30G x 2", enroscando bien la aguja en el 4
Luer lock (ver Figura 4). ‘
8. Quitar la capsula de cierre de la aguja cuidadosamente, tirando directamente de él hacia fuera (ver Figura 5).
Nota: No secar la aguja en ningin momento.
Figura 4
Extraer las burbujas de aire 9. Mantener la jeringa en posicion vertical con la aguja dirigida hacia arriba. 10. Si hay alguna burbuja de aire, golpear
suavemente la jeringa con el dedo hasta que las burbujas asciendan a su parte superior (ver Figura 6).
//’
Ajustar la dosis 11. Mantener la jeringa a la altura de los ojos y presionar cuidadosamente el émbolo hasta que el borde inferior de la cd-
pula que forma el extremo del tapon de goma quede alineado con la marca de dosis (ver Figura 7). Con esto se expulsara
el aire y el exceso de solucion y se ajustara la dosis a 0,05 ml. Nota: EI émbolo no esta unido al tapon de goma - esto
es para evitar la entrada de aire en la jeringa.
Figura 7
Inyeccion El procedimiento de inyeccion debe llevarse a cabo bajo condiciones asépticas. 12. La aguja para inyeccion se debe introducir 3,5 - 4,0 mm por detrés del limbo en la cavidad vitrea, evitando el
meridiano horizontal y en direccién al centro del globo. 13. Inyectar lentamente hasta que el tapon de goma llegue a la parte inferior de la jeringa, con el fin de administrar el volumen de 0,05 ml.
14. Las inyecciones siguientes se deben aplicar cada vez en un punto escleral distinto. 15. Tras la inyeccion, no tapar la aguja con la capsula de cierre ni separarla de la jeringa. Eliminar Ia jeringa
usada junto con la aguja en un contenedor para objetos punzantes o eliminar de acuerdo con la normativa local.
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Puede solicitar la publicacion de trabajos en estos Archivos, revista oficial de la Sociedad Canaria de Oftal-
mologia, cualquier persona interesada. Se publicaran articulos originales de investigacion clinica o bésica,
comunicaciones cortas de casos clinicos o innovaciones técnicas, cartas al director, editoriales, revisiones
y notas. A la publicacion se tendrd también acceso a través de http://sociedadcanariadeoftalmologia.com/
archivos-de-la-sociedad-canaria-de-oftalmologia/

Las solicitudes de publicacion sera remitidas a los editores a través del siguiente e-mail:
revistasco@gmail.com

. Los trabajos podran estar escritos en espafiol o en inglés, seran enviados antes del dia 15 de marzo, para que

la edicion del numero de Archivos correspondiente al afio, coincida con la celebracion del Congreso anual de
la Sociedad Canaria de Oftalmologia y deberan ajustarse a las normas contenidas en los siguientes apartados.

. Redaccion del texto y presentacion.— Se enviard en formato Microsoft Word con las imagenes incorporadas

en el texto y también como archivos independientes (jpeg, tiff), correctamente identificadas. La presentacion
incluira los siguientes apartados: 1. Identificacion (ver punto 5); 2. Resumen y palabras clave (ver punto 6); 3.
Texto; 4. Bibliografia (ver punto 7); 5. Leyendas de ilustraciones; 6. Ilustraciones (ver punto 8).

Se debe enviar como un Unico archivo (salvo las ilustraciones que también iran como ficheros independientes)
cuyo nombre debe seguir las siguientes reglas: APELLIDO PRIMER AUTOR. PALABRA CLAVE. FECHA
VERSION ANO-MES-DIA (GONZALEZ.UVEITIS.20160123), tanto para el archivo inicialmente remitido
como para las revisiones posteriores, con el fin de poder realizar un adecuado seguimiento.

Hoja de identificacion.— Debera incluir: a) el titulo del trabajo en espaiiol y después en inglés; b) el nombre
y uno o dos apellidos de cada autor, con el grado académico mas alto y la afiliacion a una institucion; c) el
nombre del departamento/s e institucion/es responsables; ¢) el nombre, la direccion y el e-mail del autor res-
ponsable; f) mencidn opcional de que el trabajo ha sido presentado en algun congreso, lugar y fecha; g) ma-
nifestacion de cualquier interés financiero de los autores en el producto, equipamiento o proceso del que trate
el trabajo o de la competencia o de cualquier ayuda econdmica recibida por alguna compaiia implicada en el
trabajo. Finalmente se escribira: «El autor/es certifica/n que este trabajo no ha sido publicado ni esta en vias de
consideracion para publicacion en otra revista. Asimismo, transfiere/n los derechos de propiedad (copyright)
del presente trabajo a la Sociedad Canaria de Oftalmologia» firmando por orden los autores.

Resumen y palabras clave.— Debera tener una version espafiola y una inglesa de idéntico contenido con una
extension no superior a 250 palabras para los articulos originales indicando Objetivo, Métodos, Resultado
y Conclusiones; y de 100 palabras para las comunicaciones cortas indicando Objetivo/método, Resultados/
conclusiones (o bien Caso clinico, Discusion). Debajo de cada version del resumen se identificaran hasta 5
palabras clave.

Bibliografia.— Se ordenara y numerara por su orden de aparicion en el texto. Para las citas se debe seguir el
estilo Vancouver, el usado por la NLM (National Library of Medicine) en el Index Medicus — PubMed.

. 1lustraciones: Tablas, grdficos e imdagenes.— El nimero de éstos debera limitarse a los fundamentales. Las fo-

tografias en color para la edicion impresa correran a cargo del autor/es. Las leyendas de las ilustraciones deben
aparecer también en el punto 5 del archivo. Las imagenes deberan acompafarse como ficheros independientes
(jpeg, tiff) debidamente numeradas.

Caracteres de imprenta.— S6lo se admitiran en el texto los estilos de los caracteres de imprenta cursiva y negrita.

Examen de manuscritos.— Los trabajos, una vez recibidos, pasaran al comité editorial y al revisor asignado
para informe.

Revisiones.— Deberan devolverse, debidamente corregidas, en el plazo que haya determinado el comité edito-
rial. Pasado este plazo sin recibirse, el trabajo puede perder su turno de publicacion.
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(ver seccion 4.4). No se ha estudiado el tratamiento con SIMBRINZA en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30 ml/min) ni en pacientes con acidosis hiperclorémica. Como el componente de SIMBRINZA, la brinzolamida
y su principal metabolito se excretan mayoritariamente por via renal, SIMBRINZA esta contraindicado en estos pacientes (ver seccion 4.3). Poblacidn pedidtrica. No se ha establecido la seguridad y eficacia de SIMBRINZA en nifios y adolescentes de 2
a 17 afios de edad. No se dispone de datos. SIMBRINZA no se recomienda en nifios o adolescentes (ver seccion 4.4). No se debe usar SIMBRINZA en neonatos y nifios menores de 2 afios de edad por motivos de sequridad (ver seccién 4.3). Forma de
administracion. Viia oftélmica. Se debe indicar a los pacientes que agiten bien el frasco antes de utilizarlo. Después de la instilacion es recomendable cerrar suavemente los ojos y ocluir el conducto nasolagrimal durante 2 minutos para reducir la
absorcion sistémica. De este modo se puede conseguir una disminucion de los efectos adversos sistémicos y un aumento de la actividad local (ver seccion 4.4). Para evitar una posible contaminacion de la punta del cuentagotas y de la suspension,
se debe tener la precaucion de no tocar los parpados, areas circundantes ni otras superficies con la punta del frasco. Indique a los pacientes que se debe mantener el frasco bien cerrado cuando no se utilice. SIMBRINZA se puede utilizar
concomitantemente con otros medicamentos oftalmicos para reducir la presion intraocular. Si se emplea mds de un medicamento por via oftalmica, las aplicaciones de los medicamentos se deben espaciar al menos 5 minutos. Si se olvida una dosis,
se debe continuar el tratamiento con la siguiente dosis que estaba prevista. La dosis no debe exceder de 1 gota 2 veces al diaen el ojo (s) afectado(s) 43¢ indicaciones. Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excpientes
incluidos en la seccion 6.1 o a las sulfonamidas (ver seccion 4.4) Pacientes tratados con s de la idasa (IMAO) (ver seccion 4.5) Pacientes tratados con antldepreswos que afectan la transmision noradrenerg|(a (p.j.
antidepresivos triciclicos y mianserina) (ver seccién 4.5) Pacientes con insuficiencia renal grave (ver seccién 4.4) Pacientes con acidosis hiperclorémica Neonatos y nifios menores de 2 afios de edad (ver seccion 4.4) 4.4 Advertencias y precauciones
especiales de empleo. Este medicamento no se debe inyectar. Se debe indicar a los pacientes que no ingieran SIMBRINZA. Efectos oculares. No se ha estudiado la administracién de SIMBRINZA en pacientes con glaucoma de dngulo estrecho, por
lo que no se recomienda su utilizacion en estos pacientes. No se ha establecido el posible papel de la brinzolamida sobre la funcion del endotelio corneal en pacientes con cérneas alteradas (especialmente en pacientes con recuento de células
endoteliales bajo). En particular, no se han estudiado pacientes portadores de lentes de contacto por lo que se recomienda un seguimiento cuidadoso de estos pacientes cuando utilicen bri ida, ya que los inhibidores de la anhi carhonica
pueden afectar la hidratacion corneal y el uso de lentes de contacto podria aumentar el riesgo corneal. Se recomienda monitorizacidn estricta en pacientes con cérneas alteradas, tales como pacientes con diabetes mellitus o distrofias corneales. Con
una monitorizacién estricta, se puede utilizar SIMBRINZA mientras se utilicen lentes de contacto (ver debajo de “Cloruro de benzalconio”). El tartrato de brimonidina puede producir reacciones alérgicas oculares. Si se observan reacciones alérgicas,
se debe suspender el tratamiento. Se han notificado reacciones de hipersensibilidad ocular retardada con tartrato de brimonidina, en algunos casos asociadas a un aumento de la PI0. No se han estudiado los efectos potenciales después de la
finalizacion del tratamiento con SIMBRINZA. Aunque no se ha estudiado la duracion del efecto de disminucion de la P10 de SIMBRINZA, es de  esperar que el efecto de disminucion de la P10 de la brinzolamida se mantenga durante 5-7 dias. El efecto
de disminucion de la PIO de brimonidina puede ser més prolongado Efectos sistémicos. SIMBRINZA contiene ida, una sulf inhibidora de la anhidrasa carbénica que, aunque se administra por via oftalmica, se absorbe a nivel
sistémico. Tras administracion oftalmica, pueden aparecer las mismas reacciones adversas que las atribuidas a las sulfonamidas. En caso de que aparezcan signos de reacciones graves o de hipersensibilidad, se debe interrumpir el uso de este
medicamento. Trastornos cardiacos. En algunos pacientes se observaron pequefios descensos de la presion sanguinea después de la administracion de SIMBRINZA. Se recomienda precaucién cuando se utiliza concomitantemente con SIMBRINZA
medicamentos tales como antihipertensivos y/o glucésidos cardiacos o en pacientes con enfermedad cardiovascular grave o inestable y no controlada (ver seccion 4.5). SIMBRINZA se debe utilizar con precaucidn en pacientes con depresion,
insuficiencia cerebral o coronaria, fendmeno de Raynaud, hipotension ortostatica o tromboangeitis obliterante. Trastornos acido/base. Se han notificado trastornos acido-base con inhibidores de la anhidrasa carbénica por via oral. SIMBRINZA
contiene brinzolamida, un inhibidor de la anhidrasa carbdnica que, aunque se administra via oftalmica, se absorbe a nivel sistémico. Tras administracion oftalmica, pueden aparecer las mismas reacciones adversas que las atribuidas a los inhibidores
carbonicos orales (p.ej. trastornos acido-base) (ver seccion 4.5). Se debe utilizar con precaucion en pacientes con riesgo de insuficiencia renal debido al posible riesgo de acidosis metabdlica. SIMBRINZA esta contraindicado en pacientes con
insuficiencia renal grave (ver seccion 4.3). Insuficiencia hepitica. No se ha estudiado el tratamiento con SIMBRINZA en pacientes con insuficiencia hepatica por lo que se recomienda precaucion en estos pacientes (ver seccion 4.2). Estado de alerta
mental. En pacientes de edad avanzada, los inhibidores de la anhidrasa carbénica orales pueden empeorar la capacidad para realizar tareas que requieran alerta mental y/o coordinacion fisica. Puesto que SIMBRINZA se absorbe sistémicamente,
estos efectos se pueden presentar tras su administracion oftalmica (ver seccion 4.7). Cloruro de benzalconio. SIMBRINZA contiene cloruro de benzalconio que puede producir irritacion y se sabe que altera el color de las lentes de contacto blandas.
Evitar el contacto con las lentes de contacto blandas. Se debe instruir a los pacientes para que se retiren las lentes de contacto antes de la aplicacién de SIMBRINZA y esperen al menos 15 minutos después de la instilacion de la dosis antes de volver
a colocarlas. También se ha notificado que el cloruro de benzalconio produce g iapunctatay/oq fa ulcerativa txica. Se recomienda monitorizacion estrecha si se utiliza con frecuencia o durante periodos prolongados. Poblacién
pedidtrica No se ha establecido la sequridad y eficacia de SIMBRINZA en nifios y adolescentes de 2 a 17 aftos de edad. En neonatos y nifios que recibian colirio de brimonidina como parte de tratamiento médico para el glaucoma congénito, se han
notificado sintomas de sobredosis de brimonidina (incluyendo pérdida de conciencia, hipotensidn, hipotonia, bradicardia, hipotermia, cianosis y apnea). Por lo que, SIMBRINZA esté contraindicado en nifios menores de 2 afios de edad (ver seccion
4.3). No se recomienda el tratamiento en nifios de 2 afios y mayores (especialmente en aquellos de edad comprendida entre 2-7 afios y/o que pesen < 20 kg) debido a los potenciales efectos adversos sobre el sistema nervioso central (ver seccion
4.9).4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. No se han realizado estudios especificos de interaccion farmacoldgica con SIMBRINZA. SIMBRINZA esta contraindicado en pacientes tratados con inhibidores de la
monoaminooxidasa y en pacientes tratados con antidepresivos que afecten la transmisién érgica (p.ej. antidepresivos triciclicos y mianserina), (ver seccién 4.3). Los antidepresivos triciclicos pueden bloquear la respuesta hipotensora ocular
de SIMBRINZA. Se recomienda precaucién cuando se administra junto con depresores del SNC (p.gj. alcohol, barbittricos, opidceos, sedantes o anestésicos) debido a la posibilidad de aparicién de un efecto aditivo o de potenciacion. No se dispone de
datos sobre el nivel de catecolaminas circulantes después de la administracion de SIMBRINZA. No obstante, se recomienda precaucion en pacientes tratados con medicamentos que afecten al metabolismo y a la recaptacién de aminas circulantes
(p.ej. clorpromazina, metilfenidato, reserpina, inhibidores de la recaptacion de la serotonina-norepinefrina). La clase de farmacos agonistas alfa adrenérgicos (p.ej. tartrato de brimonidina) puede reducir el pulso y la presion sanguinea. En algunos
pacientes se observaron pequefios descensos de la presion sanguinea después de la administracion de SIMBRINZA. Se recomienda precaucion cuando se utiliza concomitantemente con SIMBRINZA medicamentos tales como antihipertensivos y/o
glucdsidos cardiacos. Se recomienda precaucion cuando se inicie (o modifique la dosis) de medicamentos sistémicos administrados de forma concomitante (independientemente de la forma farmacéutica), que puedan interaccionar con agonistas
a-adrenérgicos o interferir con su actividad, es decir, agonistas o antagonistas de receptores adrenérgicos (p.gj. isoprenalina, prazosina). La brinzolamida es un inhibidor de la anhidrasa carbdnica que aunque se administra por via oftalmica, se
absorbe a nivel sistémico. Se han notificado trastornos acido-base con inhibidores de la anhidrasa carbonica orales. Se debe tener en cuenta la posibilidad de interacciones en pacientes tratados con SIMBRINZA. En pacientes tratados con un inhibidor
de la anhidrasa carbdnica oral y brinzolamida oftalmica, existe un potencial de un efecto aditivo sobre los efectos sistémicos conocidos de inhibicion de la anhidrasa carbdnica. No se recomienda la administracién concomitante de SIMBRINZA e
inhibidores de la anhidrasa carbdnica orales. Los isoenzimas del citocromo P-450 responsables del metabolismo de brinzolamida son CYP3A4 (principal), CYP2A6, CYP2B6, CYP2(8 y CYP2(9. Es de esperar que inhibidores del CYP3A4 como
ketoconazol, itraconazol, clotrimazol, ritonavir y troleandomicina inhiban el metabolismo de brinzolamida debido al CYP3A4. Se aconseja precaucion si se administran inhibidores del CYP3A4 de forma concomitante. Sin embargo, dado que la
principal via de eliminacion es la renal, es poco probable que se produzca acumulacién de brinzolamida. La brinzolamida no es un inhibidor de los isoenzimas del citocromo P-450. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo. No hay datos o
éstos son limitados relativos al uso de SIMBRINZA en mujeres embarazadas. La brinzolamida tras administracién
sistémica fue teratogénica en ratas, pero no en conejos. Los estudios en animales con brimonidina administrada via
oral no sugieren efectos perjudiciales directos en términos de toxicidad para la reproduccion. En estudios con
animales, la brimonidina atravesd la placenta y entrd en la circulacion fetal en grado limitado. No se recomienda
utilizar SIMBRINZA durante el embarazo, ni en mujeres en edad fértil que no estén utilizando métodos anticonceptivos.
Lactancia. Se desconoce si SIMBRINZA oftdlmica se excreta en la leche materna. Los datos farmacodindmicos/
sistema linfatico toxlcologlcp.s disponibles en animales muestran que tras administracion oral, se excretan niveles minimos de
Trastoros del sistema Poco frecuentes: hipersensibilidad?, enlaleche materna. La brimonidina se excreta en la leche materna tras administracién oral. No se debe
inmunologico ut|||za[ SIMFRINZA en madres.en periodo de lactancia. Fertilidad. Datos no clinicos no muestran ningtn efecto de la
T —— T o S etdod pr— i ni de la br sobre la fertilidad. No se dispone de datos sobre el efecto de la administracién
rastornos psiquiatricos Poco frecuentes: apatia', depresién’", estado de dnimo deprimido’, insomnio’, ibido oftélmica de SIMBRINZA en la fertilidad humana. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar
, pesadila’, nerviosismo’ inas. La influencia de SIMBRINZA sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas es moderada.
Frecuentes: somnolendia', mﬂfeozf disgeusia’ | SIMBRINZA puede producir mareo, fatiga y/o somnolencia que pueden afectar la capacidad para conducir o utilizar
Poco frecuentes: cefalea’ disfuncién motora’, amnesia’, alteracion de la memoria?, madquinas. La vision borrosa transitoria y otras alteraciones visuales pueden afectar la capacidad de conducir o utilizar
parestesia’ . magquinas. Si aparece vision borrosa durante la instilacion, el paciente debe esperar hasta que la visién sea nitida
Muy raras: sincope® antes de conducir o utilizar maquinas. Los inhibidores de la anhidrasa carbonica via oral pueden empeorar la

Sistema de clasificacion de  |Reacciones adversas
drganos

Infecciones e infestaciones

Poco frecuentes: nasofaringitis?, faringitis?, sinusitis?
No conocida: rinitis?
Poco frecuentes: recuento disminuido de hematies?, cloruro elevado en sangre?

Trastornos de la sangre y del

Trastornos del sistema nervioso

No conocida: temblor?, hipoestesia?, ageusia®

Trastornos oculares

Frecuentes: alergia ocular', queratitis, dolor ocular', molestia ocular', vision borrosa’,
vision anormal’, hiperemia ocular', palidez conjuntival®

Poco frecuentes: erosion corneal’, edema corneal?, blefaritis', depdsitos corneales
(precipitado queratico)', trastorno conjuntival (papilar)’, fotofobia', fotopsia?, hinchazon
ocular?, edema palpebral', edema conjuntival', 0jo seco', secrecion ocular', agudeza
visual disminuida?, lagrimeo aumentado', pterigion?, eritema del pérpado', meibomitis?,
diplopia’, deslumbramiento?, hipoestesia ocular?, pigmentacion de esclertica?, quiste
subconjuntival?, sensacion anormal en el ojo', astenopia’

Muy raras: uveitis’, miosis®

No conocida: alteraciones visuales?, madarosis®

Trastornos del oido y del
laberinto

Poco frecuentes: vértigo', actifenos?

Trastornos cardiacos

Poco frecuentes: distrés cardiorrespiratorio?, angina de pecho?, arritmia’, palpitaciones®?,
frecuencia cardiaca irreqular?, bradicardia®”, taquicardia®

Trastornos vasculares

Poco frecuentes: hipotension'
Muy raras: hipertension®

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Pocofrecuentes disnea’, hiperactividad bronquial?, dolor faringolaringeo?, garganta
seca', tos?, epistaxis?, congestion del tracto respiratorio alto?, congestlon nasal', rinorrea?,
irritacion de garganta?, dad nasal', goteo p I

No conocida: asma?

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: boca seca’
Poco frecuentes: dyspepsia', esofagitis’, molestia abdominal', diarrea?, vomitos?, nduseas?,
movimientos intestinales frecuentes?, flatulencia, hipoestesia oral’, paraestesia oral'

Trastornos hepatobiliares
Trastornos de la piel y del tejido
subcuténeo

No conocida: anomalias en las pruebas de la funcién hepética®

Poco frecuentes: dermatitis de contacto’, urticaria?, erupcién?, erupcion maculopapular?,
prurito generalizado?, alopecia?, adelgazamiento de la piel’
No conocida: edema de cara’, dermatitis®®, eritema®*

capacidad de pacientes de edad avanzada para realizar tareas que requieran alerta mental y/o coordinacion fisica (ver
seccion 4.4). 4.8 Reacciones adversas. Resumen del perfil de sequridad. Las reacciones adversas mds frecuentes en
ensayos clinicos con SIMBRINZA, administrado dos veces al dia, fueron hiperemia ocular y reacciones de tipo alérgico
ocular, que ocurrieron aproximadamente en el 6-7% de los pacientes y disgeusia (sabor amargo o extrafio en la boca
después de la instilacion) que ocurrié aproximadamente en el 3% de los pacientes. El perfil de sequridad de
SIMBRINZA fue similar al de los comp por separado (brinzolamida 10 mg/ml y brimonidina 2 mg/ml). Tabla
resumen de reacciones adversas. Las siguientes reacciones adversas se han notificado durante estudios clinicos con
SIMBRINZA administrado dos veces al dla y durante estudios clinicos y vigilancia post-comercializacién con los
por d y brimonidina. Se clasifican de acuerdo con el siguiente criterio: muy
frecuentes (>1/10) frecuentes (=1/100 a <1/10), poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100), raras
(=1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles) Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad, dentro de cada intervalo de
frecuencia. Descripcién de reacciones adversas seleccionadas. La reaccién adversa sistémica notificada con més
frecuencia relacionada con el uso de SIMBRINZA fue disgeusia (3,4%). Posiblemente estd causada por el paso. del
colirio a la nasofaringe a través del conducto nasolagrimal y se atribuye principal a la brinzol
componente de SIMBRINZA. La incidencia de este efecto puede reduclrse con Ia ocluswn nasolagnmal 0 cerrando los
ojos suavemente (ver seccion 4.2). SIMBRINZA contiene brinzol una dela
carbonica con absorcién sistémica. Los inhibidores de la anhidrasa carbonica sistémicos generalmente se asocian a
efectos gastrointestinales, del sistema nervioso, hematoldgicos, renales y metabdlicos. Tras administracion oftaimica,
pueden aparecer las mismas reacciones adversas que las atribuidas a los inhibidores de la anhidrasa carbonica orales.
Las reacciones adversas mas frecuentes relacionadas con uno de los componentes de SIMBRINZA, la brimonidina,
incluyeron reacciones de tipo alergia ocular, fatiga y/o somnolencia, y boca seca. El uso de brimonidina se ha
relacionado con minimos descensos en la presion sanguinea. Algunos pacientes a los que se les administr SIMBRINZA
experimentaron descensos de la presion sanguinea similares a los observados con el uso de brimonidina como
monoterapia. Notificacion de sospechas de reacciones adversas. Es importante notificar sospechas de reacciones
adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/
riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a
través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaRAM.es. 4.9
Sobredosis. Si se produce una sobredosis con SIMBRINZA, el tratamiento debe ser sintomatico y de mantenimiento.

Trastornos musculoesqueléticos
y del tejido conjuntivo

Poco frecuentes: dolor de espalda’, espasmos musculares?, mialgia’
No conocida: artralgia®, dolor de extremidades?

Trastornos renales y urinarios

Poco frecuentes: dolor renal®
No conocida: polaquiuria®

Trastornos del aparato
reproductor y de la mama

Se debe mantener las vias respiratorias del paciente despejadas. Debido a uno de los componentes de SIMBRINZA, la
brinzolamida, puede aparecer desequilibrio electrolitico, desarrollo de un estado acidético y posibles efectos sobre el
sistema nervioso. Se deben monitorizar los niveles séricos de electrolitos (especialmente potasio) y el pH sanguineo.
En adultos, hay informacion muy limitada respecto a la ingestion accidental de uno de los componentes de

Poco frecuentes: disfuncion eréctil®

Trastornos generales y
alteraciones en

Poco frecuentes: dolor?, dolor tordcico?, sensacion anormal?, sensacion de inquietud?,
irritabilidad?, residuo de medicamento’

el lugar de administracion

No conocida: dolor toracico?, edema periférico™

SIMBRINZA, la brimonidina. El tnico efecto adverso notificado hasta la fecha fue hipotension. Se notificd que el
episodio hipotensivo fue seguido por hipertension de rebote. Se ha descrito que sobredosis orales de otros agonistas
alfa-2 causan sintomas tales como hipotensidn, astenia, vémitos, letargo, sedacion, bradicardia, arritmias, miosis,
apnea, hipotonia, hipotermia, depresion respiratoria y convulsiones. Poblacion pediatrica. Se han notificado
reacciones adversas graves en sujetos pediatricos después de la ingestion accidental con uno de los componentes de

'reaccion adversa observada con Simbrinza
2reaccion adversa adicional observada con monoterapia de brinzolamida
*reaccion adversa adicional observada con monoterapia de brimonidina

Alcon Pharmaceuticals

SIMBRINZA, la brimonidina. Los sujetos experimentaron sintomas tipicos de depresion del SNC, coma temporal 0 bajo
nivel de conciencia, letargo, somnolencia, hipotonia, bradicardia, hipotermia, palidez, depresion respiratoria y apnea,
y requirieron el ingreso en cuidados intensivos con intubacion cuando procedia. Se notificd que todos los sujetos se
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recuperaron totalmente, generalmente dentro de las siguientes 6-24 horas. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1 Propiedades f dinamicas. Grupo farmacoterapéutico: Oftalmoldgicos, Preparados antiglaucoma y midticos Cddigo
ATC: SO1EC54 Mecanismo de accién. SIMBRINZA contiene dos principios activos: brinzolamida y tartrato de brimonidina. Estos dos comp disminuyen la presion intraocular (PI0) en pacientes con glaucoma de angulo abierto (GAA) e
hipertension ocular (HT0) por reduccion de la formacion de humor acuoso en los procesos ciliares del ojo. A pesar de que ambos, brinzolamida y brimonidina, disminuyen la PIO por reduccion de la formacion de humor acuoso, lo hacen por diferentes
mecanismos de accion. La brinzolamida actua por inhibicidn de la enzima anhidrasa carbonica (AC-1I) en el epitelio iliar del ojo, que reduce la formacion de iones bicarbonato lo que conlleva una reduccion del transporte de sodio y fluido a través
del epitelio ciliar. El resultado es una disminucion de la formacién de humor acuoso. La brimonidina, un agonista alfa-2 adrenérgico, inhibe la enzima adenilato ciclasa y suprime la formacion del humor acuoso dependiente de la cAMP. Adicionalmente,
la administracion de brimonidina produce un aumento del flujo de salida uveoescleral. Efectos farmacodinémicos. Fficacia clinica y sequridad. En un estudio clinico de contribucion de los elementos, controlado, de 6 meses de duracidn, en el que
participaron 560 pacientes con glaucoma de dngulo abierto (incluyendo pseudoexfoliacién o sindrome de dispersién pigmentaria) y/o hipertension ocular en los que, en opinion del investigador, estaba insuficientemente controlada con monoterapia
0 con varios medicamentos para reducir la PIO, y que presentaban una PIO basal media diurna de 26 mmHg, el efecto medio de disminucion de la PIO diurna de SIMBRINZA, administrado dos veces al dia, fue de aproximadamente 8 mmHg. Se
observaron con SIMBRINZA reducciones estadisticamente superiores en la PI0 media diurna, en comparacién con brinzolamida 10 mg/ml o brimonidina 2 mg/ml, administradas dos veces al dia, en todas las visitas a lo largo del estudio (Figura 1).
Figura 1. Media® Diurna (9 a.m., +2h, +7h) Cambio de la P10 respecto al valor basal (mmHg) - Estudio de contribucién de los elementos : °Medias de los minimos cuadrados derivadas de un modelo estadistico que se aplica al centro estudiado, estrato
P10 basal 9 a.m. y medidas de PIO correlacionadas por paciente. Todas las diferencias de tratamiento (SIMBRINZA frente los componentes por separado) fueron estadisticamente significativas con p=0,0001 o inferior. Las reducciones medias respecto
a laPl0 basal en cada tiempo y en cada visita fueron mayores con SIMBRINZA (de 6 a 9 mmHg) que en monoterapia con brinzolamida (de 5 a 7 mmHg) o brimonidina (de 4 a 7 mmHg). El porcentaje medio de reducciones de la PO respecto al valor
basal con SIMBRINZA oscild entre el 23 y 34%. Los porcentajes de pacientes con un valor de la PIO inferior a 18 mmHg fueron mayores en el grupo de SIMBRINZA que en el grupo de brinzolamida en 9 de los 12 controles durante el Mes 6 y fueron
mayores en el grupo de SIMBRINZA que en el grupo de brimonidina en todos los 12 controles durante el Mes 6. En el punto de control + 2 h (el tiempo correspondiente al pico de eficacia de la mafiana) de la visita de eficacia primaria en el Mes 3, el
porcentaje de pacientes con una P10 inferior a 18 mmHg fue de 61,7% en el grupo de SIMBRINZA, 40,1 % en el grupo e brinzolamida y 40,0% en el grupo de brimonidina. En un estudio clinico de no inferioridad, (ontrolado, de 6 meses de duracién,

en el que participaron 890 pacientes con glaucoma de dngulo abierto (incluyendo pseudoexfoliacion o sindrome de dispersion pigmentaria) y/o hipertension ocular en los que, en opinién del i gador, estaba insufici controlada con
monoterapia o con varios medicamentos para reducir la P10, y que presentaban una P10 basal media diurna de 26 a 27 mmHg, la no inferioridad de SIMBRINZA frente a brinzolamida 10 mg/ml + brimonidina 2 mg/ml, administradas conj ente,

respecto a la reduccion de la PIO media diurna respecto a la basal se demostrd en todas las visitas a lo largo del estudio (Tabla 1). Tabla 1. Comparacion del cambio de la PIO Media Diurna (mmHg) respecto al valor basal - Estudio de no inferioridad
Medias de los minimos cuadrados derivadas de un modelo estadistico que se aplica al centro estudiado, estrato P10 basal 9 a.m. y medidas de PIO correlacionadas por paciente. Las reducciones medias respecto a la P10 basal en cada tiempo y en
cada visita fueron similares (de 7 a 10 mmHg) con SIMBRINZA y con los componentes por separado, administrados concomitantemente. El porcentaje medio de reducciones de la PIO respecto al valor basal con SIMBRINZA oscild entre el 25 y 37%.
Los porcentajes de pacientes con un valor de la PIO inferior a 18 mmHg fueron similares en los grupos de SIMBRINZA y brinzolamida + brimonidina a lo largo de las visitas del estudio en el mismo punto de control durante el Mes 6. En el punto de
control + 2 h (el tiempo correspondiente al pico de eficacia de la mafana) de la visita de eficacia primaria en el Mes 3, el porcentaje de pacientes con una PIO inferior a 18 mmHg fue de 65,6 % en el grupo de SIMBRINZA y 63,7 % en los grupos
brinzolamida+brimonidina. Poblacién pedidtrica. La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los resultados de los ensayos realizados con SIMBRINZA en los diferentes grupos de poblacién pediétrica en
el tratamiento de glaucoma e hipertension ocular (ver seccion 4.2 para informacién sobre uso pediétrico). 5.2 Propiedades farmacocinéticas. Absorcién. Después de la administracion oftélmica, la brinzolamida se absorbe a través de la cornea.
Esta sustancia también se absorbe en la circulacion sistémica donde se une fuertemente a la anhidrasa carbdnica de los eritrocitos. Las concentraciones plasmaticas son muy bajas. En humanos, la semivida de eliminacion en sangre total es
prolongada (>100 dias) debido a la union de la anhidrasa carbdnica de los eritrocitos. Después de la administracién oftélmica, la brimonidina se absorbe rapid en el ojo. En conejos, en la mayoria de los casos, las concentraciones méximas
oculares se alcanzaron en menos de una hora. Las concentraciones plasmancas madximas en humanos son < 1ng/mly se alcanzaron en < 1 hora. Los niveles plasmaticos descendieron conuna sedea de aprOX|madamente 2 3 horas. No se produce
acumulacion durante la administracion cronica. En un estudio clinico por via oftdlmica comparando la farmacocinética sistémica de SIMBRINZA, administrada dos o tres veces al dla con brinzol y bri inistradas por separado usando
ambas posologias, el estado estacionario en sangre de brinzolamida y las farmacocinéticas de N-desetilbrinzolamida fueron similares entre la asociacion y la brinzolamida admi do. Asimismo, el estado estacionario farmacocinético
en plasma de brimonidina en asociacién fue similar al observado con la administracién por separado de b idina, con excepcion del grupo tratado con SIMBRINZA dos veces al dia, con una media de AUC-.,, alrededor deun 25 % inferior a la
administracion por separado con brimonidina dos veces al dia. Distribucién. Estudios en conejos mostraron quetras administracion oftélmica, las concentraciones maximas oculares de brinzolamida aparecen en nlos tejidos anteriores como la comea,
conjuntiva, humor acuoso y cuerpo ciliar e iris. La retencion en los tejidos oculares se alarga debido a la unién con la anhidrasa carbénica. La brinzolamida se une moderadamente a las proteinas plasmaticas humanas (alrededor del 60 %). La
brimonidina presenta afinidad por tejidos oculares pigmentados, especialmente cuerpo ciliar e iris, debido a su conocida propiedad para unirse a la melanina. Sin emb: los datos de sequridad clinicos y no clinicos muestran que presenta buena
tolerancia y sequridad durante la administracion cronica. Biotransformacién. La brinzolamida se metaboliza por isoenzimas hepa’ti(as del citocromo P-450, en particular CYP3A4, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8 y CYP2(9. N-desetil-brinzolamida es el
metabolito principal sequido de los metabolitos N-desmetoxipropil y 0-desmetil, asi como un analogo del acido N- -propionico formado de la oxidacion de la cadena Iateral de N- propll de la 0-desmetilbrinzolamida. La brinzolamida y el

N-desetilbrinzolamida no inhiben las isoenzimas del citocromo P-450 a concentraciones de como minimo 100-veces superiores a los niveles sistémicos méximos. La bri se por la aldehido oxidasa hepatica con la
formacién de los prmqpales metabolitos 2- oxobrlmomdma 3- oxobrlmon|d|nay23 -dioxobrimonidina. También se ha observado ruptura oxidativa del anillo imidazolina a 5-bromo-6 idinoquinoxalina. Eliminacion. La brinzolamida se elimina
principalmente por la orina de forma inal Ent la brinzol y N-desetilbrinzolamida en orina representa cerca del 60 y 6% de la dosis, respectivamente. Los datos en ratas muestran cierta excrecion biliar (alrededor del 30%),

principalmente en forma de metabolitos. La brimonidina se elimina principal por la orina en forma de metabolitos. En ratas y monos, los metabolitos en orina representan de un 60 a 75% de las dosis orales o intravenosas. Linealidad/No-
linealidad. La farmacocinética de brinzolamida es inherentemente no lineal debido a la saturacién de la unién con la anhidrasa carbénica en sangre y varios tejidos. La exposicion en el estado estacionario no aumenta de forma proporcional con la
dosis. En cambio, la brimonidina muestra una farmacocinética lineal respecto al rango de la dosis clinica terapéutica. Relacién(es) farmacocinética/farmacodindmica(s). SIMBRINZA estd indicado para una accin local dentro del ojo. No es factible la
valoracion de la exposicion ocular humana con dosis eficaces. No se ha establecido la relacion farmacocinética/farmacodinamica en humanos para la disminucion de la PI0. Otras poblaciones especiales. No se han realizado estudios con SIMBRINZA
para determinar los efectos de la edad, raza e insuficiencia renal o heptica. Un estudio de brinzolamida en  Figura 1 B SIMBRINZA ! Brinzolamida [ Brimonidina

pacientes japoneses frente a no-japoneses, mostré una farmacocinética sistémica similar entre los dos Semana 2 Semana 6 Mes 3 Mes 6

grupos. En un estudio de brinzolamida en su;etos con |nsuﬁqenua renal, se demostrd un incremento en la
exposicion sistémica de 1,6 a 2,8 veces de br ida y N-desetilbri ida entre los sujetos con
insuficiencia renal normal y moderada. Este incremento en las concentraciones estacionarias de eritrocitos
del material relacionado con la sustancia, no inhibieron la actividad de la anhidrasa carbdnica de los
eritrocitos hasta niveles asociados con reacciones adversas sistémicas. Sin embargo, este medicamento no se
recomienda en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30 ml/min). La G, el
AUCYy la semivida de eliminacién de la brimonidina son similares en los sujetos de edad avanzada (> 65
afos) en comparacion con adultos jovenes. No se han evaluado los efectos de la insuficiencia renal o hepitica
sobre la farmacocinética sistémica de la brimonidina. Dada la baja exposicidn sistémica plasmatica a la
brimonidina tras administracion oftélmica, se espera que los cambios en la exposicion plasmética no sean
clinicamente relevantes. Poblacién pediatrica. En pacientes pediatricos, no se ha estudiado la farmacocinética
sistémica de brinzolamida y brimonidina, por separado o en asociacién. 5.3 Datos preclinicos sobre
seguridad. Brinzolamida. Datos no clinicos basados en estudios convencionales de farmacologia de
sequridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad y potencial carcinogénico no revelaron especial riesgo
en humanos. En estudios no clinicos de toxicidad para la reproduccion y desarrollo, inicamente se observaron
efectos con exposiciones suficientemente en exceso de la exposicion méxima en humanos, lo que indicd poca
relevancia para el uso clinico. En estudios de toxicidad materna de conejos con dosis orales de brinzolamida
de hasta 6 mg/kg/dia (261 veces la dosis clinica diaria recomendada de 23g/Kg/dia) no se evidencié ningtin
efecto sobre el desarrollo fetal. En ratas que recibieron dosis de 18 mg/kg/dia (783 veces la dosis clinica diaria
recomendada), pero no en las de 6 mg/kg/dia, mostraron una leve reduccién de la osificacion del craneo y
esternebra de fetos. Estos hallazgos se observaron con dosis que causaron acidosis metabélica con 10
disminucion de la ganancia de peso corporal en las madres y reduccion del peso fetal. En las crias de madres Tabl
que recibieron de 2 a 18 mg/Kg/dia se observaron disminuciones del peso fetal dependi de la dosis 120121
administrada. Durante el periodo de lactancia, la concentracion que no presentd efectos adversos en las crias | Visita SIMBRINZA Media® __|Brinzolamida + Brimonidina Media® Diferencia Media’ (95% IC)
fue de 5 mg/kg/dia. Brimonidina. Datos no clinicos basados en estudios convencionales de farmacologia de [Semana 2 -8,4 (n=394) -8,4 (n=384) 0,0 (-0.4, 03)
sequridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad, potencial carcinogénico y toxicidad para la R — K = 201 (4
reproduccién y desarrollo no revelaron especial riesgo en humanos. 6. DATOS FARMACEUTIC0S. 6.1 Lista f;gasna 6 gg E:_;gg _gg é:_i;g g} Eg: gg

de excipientes. Cloruro de benzalconio Propilenglicol Carbémero 974P Acido bérico Manitol Cloruro de £ = R

sodio Tiloxapol Acido clorhidrico y/o hidréxido de sodio (para ajustar el pH) Agua purificada 6.2 LMes6 81 (n=346) -8,2 (n=330) 0.1 (0.3, 04)
Incompatibilidades No procede. 6.3 Periodo de validez. 2 afios. 4 semanas después de la primera
apertura del envase. 6.4 Precauciones especiales de conservacion. Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion. 6.5 Naturaleza y(ontenido del envase. Frascos redondos de polietileno de baja densidad (LDPE)
opacos de 8 ml con un gotero dispensador de LDPE y tapén de rosca (DROP-TAINER) blanco de polipropileno que contiene 5 ml de suspension. Envase que contiene 16 3 frascos. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envase.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion. Ninguna especial. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Alcon Laboratories (UK) Ltd. Frimley Business Park Frimley, Camberley Surrey GU16 7SR Reino Unido 8. NUMERO(S)
DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. EU/1/14/933/001-0029. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha de la primera autorizacion 18 Julio 2014: 10. FECHA DE REVISION DEL TEXTO. Marzo
2015 La informacidn detallada de este medicamento estd disponible en la pdgina web de la Agencia Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu OTROS DATOS Condiciones de dispensacion. Medicamento sujeto a prescripcion
médica. Condiciones de la prestacion farmacetitica. Medicamento reembolsable por el Sistema Nacional de Salud Presentacion y PVP IVA. Envase con 5 ml, 18,06 €.
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EDITORIAL

Estimados compafieros,

Queriamos aprovechar este, nuestro penultimo niimero de nuestra revista como editores,
para comentarles que hace falta que otros dos socios, en principio una de la provincia de Santa
Cruz de Tenerife y otra de la provincia de Las Palmas, pasen a ocupar nuestro lugar en la coor-
dinacion y supervision de la revista a partir del afio que viene.

Durante estos ultimos afios hemos recogido lo que heredamos de nuestros predecesores y
hemos intentado organizarlo de una manera mas estructurada. Creamos una direccioén de correo
electronico de la revista, un disco virtual donde almacenar los articulos durante su proceso de
revision, redactamos unas normas de publicacién mas concretas (a menudo no seguidas por los
autores) e intentamos crear una red de revisores que pudiesen ayudar a mejorar la calidad de
esta, nuestra revista.

Algunos objetivos quiza demasiado ambiciosos no han visto la luz, porque nuestro trabajo
como editores es un afiadido mas a nuestra a menudo ajetreada vida profesional y personal, pero
animamos a los futuros nuevos editores a que intenten mejorar la revista de nuestra sociedad, y
pueden contar con nosotros para apoyarles en todo lo que podamos.

La portada de este afio la hemos dedicado a las complicaciones de uno de los procedimientos
que se han hecho duefios de una parte muy importante de nuestra actividad, las inyecciones in-
travitreas. Inicialmente las realizaban s6lo unos pocos oftalmologos, casi siempre a nivel hospi-
talario, pero el tremendo aumento del nimero de las mismas ha hecho que muchos compaferos
no dedicados concretamente al mundo de la retina las estén realizando con bastante frecuencia.

Técnicamente es un proceso «sencillo» pero hay que manejarlo siempre con cuidado y res-
peto para evitar que aparezcan complicaciones que pueden tirar por la borda el gran esfuerzo
que a menudo supone el manejo de estos pacientes. De especial relevancia son las endoftalmitis
tras las inyecciones, que, aunque poco frecuentes (aproximadamente un 0,02% por inyeccion),
van a aparecer de vez en cuando, dado el ingente numero de procedimientos de este tipo rea-
lizados. Muchas de ellas, ademas, se deben a gérmenes mas virulentos que los habitualmente
encontrados en las endoftalmitis postoperatorias, con desastrosos resultados visuales, como el
que tuvo el paciente del caso de la foto de portada.

Nuestro agradecimiento a los autores que han colaborado con sus articulos y que han traba-
jado para adaptarse a las correcciones que les hemos pedido y, de manera muy especial, a los
revisores —cuyos nombres estan en la pagina de créditos de la revista— que se tienen que enfren-
tar a la tarea de criticar los trabajos de compafieros que conocen, a menudo de forma cercana.

Un afectuoso saludo a todos.
Los editores:

Dr. Luis Cordovés
Dr. David Viera
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REVISION

Mitigando la limitacion del campo
amplio de la OCT-Angiografia

Dealing with OCT-Angiography wide-field limitation

ABREU GONZALEZ R, DONATE LOPEZ J2, DOLZ MARCO R3, LOPEZ GUAJARDO L4,
GALLEGO PINAZO R®

RESUMEN

Objetivo: Describir las posibilidades de los sistemas de OCT-angiografia en la generacion
automatica de imagenes panoramicas.

Material y métodos: Se realiza una revision de las caracteristicas de los sistemas OCT-A dispo-
nibles comercialmente, basandose en la informacion disponible de las diferentes compaiiias.

Resultados: La generacion de imagenes panoramicas, de forma automatica, solo esta disponible
actualmente en dos sistemas: Avanti (Optovue, Fremont, CA, EEUU) y RS-3000 Advance
(Nidek Co, Aichi, Japon), ofreciendo imagenes de 12 x 6 mm y 12 x 9 mm respectivamente.

Conclusiéon: La limitacion del campo amplio actualmente es posible superarla con equipos
comercialmente disponibles y debe ser una prioridad a la hora de valorar las caracteristicas
de un equipo de OCT-angiografia.

Palabras clave: OCT, angiografia, campo amplio.

SUMMARY

Objective: To describe OCT-angiography systems capability to generate automatic wide field
images.

Material and Methods: A review of the technical characteristics of commercially available
OCT-A systems based on manufacturer’s information was performed.

Results: Wide field automatic OCT-A images are only available in two systems: Avanti (Opto-
vue, Fremont, CA, EEUU) and RS-3000 Advance (Nidek Co, Aichi, Japon). They generate
12 x 6 mm and 12 x 9 mm images respectively.

Conclusion: Nowadays, commercially available systems make it possible to deal with wide-
field limitation, and it should be prioritised when assessing the characteristics of an OCT-A
system.

Key words: OCT, angiography, wide field.
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INTRODUCCION

La angiografia mediante tomografia de
coherencia optica (OCT-A) es una tecnologia
emergente basada en la aplicacion de algo-
ritmos de deteccion del movimiento en los
sistemas de tomografia de coherencia Optica
(OCT) (D).

La OCT-A es una una tecnologia que se
esta incorporando paulatinamente a la practi-
ca clinica habitual, desplazando parcialmente
a la angiografia con fluoresceina, la cual ha
sido el estandar para el estudio de la circula-
cion retiniana desde hace mas de 50 afios (2).

En este trabajo hacemos una revision de
las caracteristicas de los principales sistemas
OCT-A disponibles en el mercado, prestando
especial atencion a la capacidad de generar,
de forma automatica, imagenes panoramicas
o de campo amplio.

MATERIAL Y METODOS

Realizamos una revision de las caracteris-
ticas de los sistemas OCT-A, de las principa-
les marcas del mercado, centrandonos en la
capacidad de obtener imagenes panoramicas

OCT-A de forma automatica, sin necesidad
de utilizar procedimientos manuales o pro-
gramas adicionales. Se ha realizado una bus-
queda de informacién en las diferentes webs
de los fabricantes y en caso de duda se ha
consultado directamente con los mismos.
Los sistemas incluidos en este trabajo son
los siguientes:
— Spectralis OCT2® (Heidelberg Engi-
neering, Heidelberg, Alemania).
— RS-3000 Advance® (Nidek Co, Aichi,
Japon).
— Avanti® (Optovue, Fremont, CA, EEUU).
— DRI OCT Triton® (Topcon Medical
Systems INC, Oakland, NJ, EEUU).
— Angioplex® (Zeiss, Dublin, CA, EEUU).

RESULTADOS

Las caracteristicas principales de los equi-
pos incluidos en este estudio se presentan en
la tabla 1.

De los 5 sistemas estudiados, s6lo uno de
ellos utiliza tecnologia Swept Source, frente
al resto que utiliza Spectral Domain. El rango
de tamafio de las imagenes de OCT estructu-
ral obtenidas con el protocolo de adquisicion

Fig. 1: OCT

de campo

amplio (16 mm)
obtenida con
Spectralis OCT2®
(Heidelberg
Engineering,
Heidelberg,
Alemania).

Tabla 1: Caracteristicas técnicas de los principales sistemas OCT-A disponibles comercialmente

HEIDELBERG NIDEK OPTOVUE TOPCON ZEISS
Sistema OCT Spectralis R-3000, Avanti® Triton® Cirrus 5000°
Nombre OCT-A - Angioscan® Angiovue® - Angioplex®
Tipo OCT Spectral Domain | Spectral Domain | Spectral Domain | Swept Source | Spectral Domain
Tracker ocular TruTrack® Eye Tracer® Dual Trac® SmartTrack® FastTrac®
Tecnologia tracker (Dot?l%(l)aser) (Dol?llg(l)aser) IR IR SLO
Tamariio cubo macular 4,5-16 mm 9-12 mm 9-12 mm 9-12 mm 6 mm
Tamaiio maximo captura OCT-A 6x6 9x9 mm 8x8 mm 9x9 mm 8x8 mm
Fusion automdtica OCT-A - Si Si - -
Tamaiio imagen OCT-A fusion automdtica - 12x9 mm 12x6 mm - -

4
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de cubo macular va de 6 a 16 mm, siendo el
mas pequefio el del sistema Cirrus y el mayor
el de Spectralis (fig. 1).

Todos los equipos disponen de sistema de
«tracker» (seguimiento) basados en tecnolo-
gia de imagen infrarroja (IR) u oftalmoscopia
laser de barrido (SLO), pero solo Spectralis y
RS-3000 advance utilizan doble laser.

Los equipos que en la actualidad ofrecen
las imagenes OCT-A de menor tamafio son el
Spectralis OCT 2 (6 x 6 mm) y las de mayor
tamafio el RS-3000 Advance y el Triton con
9 x 9 mm (fig. 2).

En lo que se refiere a la obtencion de ima-
genes OCT-A panoramicas o de campo am-
plio, hay que destacar que todos los equipos
realizan varias capturas de dimensiones me-
nores para luego realizar la composicion de
mayor tamano, a diferencia de algiin equipo
de OCT estructural, como el Spectralis (Hei-
delberg Engineering, Heidelberg, Alemania),
en el que se coloca una lente de campo amplio
si queremos obtener cortes de OCT de hasta
16 mm. Sin embargo, si tenemos en cuenta
la generacion de imagenes panoramicas, de
forma automatica, solo existen dos equipos
que la ofrezcan: Avanti® (12 x 6 mm —2 ima-
genes de 6 x 6 mm) (fig. 2) y RS-300 Advan-
ce® (12 x 9 mm —12 imagenes de 3 x 3 mm)

(fig. 3).

DISCUSION

La OCT es una tecnologia que ha cambia-
do la manera de explorar a nuestros pacientes.
Si bien la bases técnicas datan de los afios 80,
el desarrollo ha sido incesante, desde las pri-
meras aplicaciones clinicas en 1991 con una
resolucion de 30 micras, hasta los equipos de
hoy en dia con resoluciones de hasta 1 mi-
cra. Tanto con tecnologia Swept-Source* o
Spectral Domain (5) podemos hacer analisis
ultraestructurales de cada una de las capas de
la retina, y el ultimo avance lo constituye la
OCT-A. El fundamento de la OCT-A se basa
en, por un lado la posibilidad de hacer ima-
genes en face (imagenes coronales) gracias a
la reconstruccion de los C-Scan; y por otro
lado, en la capacidad de adquirir multiples
B-Scans, que nos permiten hacer reconstruc-
ciones tridimensionales, con gran resolucion
y a gran velocidad y sobre las que aplicar pro-
tocolos que comparan dos imagenes consecu-

o

tivas sobre una misma region, para asi iden-
tificar qué estructuras estdn en movimiento
(elementos formes del torrente sanguineo) y
qué estructuras son estaticas (tejido estructu-
ral); son diversos los protocolos utilizados:
SSADA (Split Spectrum Amplitude Deco-
rrelation Angiography) (1), OMAG (Optical
Micro Angiography), FSADA (Full Spec-

ARCH. SOC. CANAR. OFTAL., 2017; 28: 3-7

Fig. 2: OCT-A de
9 x 9 mm obtenida
con DRI OCT
Triton® (Topcon
Medical Systems
INC, Oakland, NJ,
EEUU).

Fig. 3: Imagen
OCT-4
panordamica

de 12 x 6 mm
obtenida, de forma
automadtica, con
Avanti® (Optovue,
Fremont, CA,
EEUU).

Fig. 4: Imagen
OCT-A
panordmica

de 12 x 9 mm
obtenida, de
forma automatica,
con RS-3000
Advance® (Nidek
Co, Aichi, Japon).
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trum Amplitude Decorrelation Angiography),
Complex, etc.

La OCT-A, actualmente, presenta ventajas
y desventajas frente a la angiografia conven-
cional con fluoresceina (AGF) o verde indo-
cianina (AVI), las cuales podriamos resumir
de la siguiente forma:

— Ventajas:

* Andalisis estructural:

— Diferencia la circulacion del nervio 6p-
tico, la retina y la coroides.

— Distingue las neovascularizaciones co-
roideas tanto por encima como por debajo del
epitelio pigmentario de la retina.

— Podemos realizar secciones y proyec-
ciones en cualquier plano.

 Cuantitativa: Podemos calcular indice
de flujos y areas de vascularizacion.

* No precisa inyeccion de contraste: Sim-
plifica el proceso, el paciente no corre el ries-
go de presentar vomitos ni reaccion anafilac-
tica y la podemos repetir las veces necesarias
de forma consecutiva y realizar cualquier tipo
de tratamiento basado en laser sobre la retina
tras la realizacion de la misma.

* Mayor resolucion: sobre todo en la red
de capilares retinianos perifoveales.

— Desventajas:

» Campo limitado: la mayor parte de los
equipos realiza de forma estandar imagenes
sobre campos de 3-4 mm, aunque es amplia-
ble hasta los 12 mm en algunos equipos, pero
enlentece el proceso. El aumento de la velo-
cidad de los equipos de OCT podra solventar
esta limitacion.

* No hay visualizacion de puntos de esca-
pe ni difusion de fluidos: Es una de las princi-
pales limitaciones actuales, debido a que esta
propiedad de la AGF/AVI es lo que las hace
clinicamente valiosas en el diagnostico de la
patologia vascular e inflamatoria de la retina
y la coroides.

Hemos conseguido pues, avanzar en la ex-
ploracion de la retina, mas bien en la explo-
racion de una parte de la retina, a menudo de
la macula, disponiendo de una avalancha de
datos de la estructura, y de la morfologia de

la misma. Hemos adaptado los tratamientos a
los hallazgos tomogréaficos y los pronosticos
condicionados a ellos (7).

Sin embargo, hemos arrinconado en mu-
chas patologias a técnicas que nos permitian
tener una impresion mas global de la retina,
no solo estructural, sino en ocasiones, con el
proposito de entender la fisiopatologia, por
ejemplo, en los casos de retinopatias diabé-
ticas, oclusiones vasculares, vasculitis, etc...
Es el caso de las angiografias y retinografias
en cada una de sus modalidades.

Este camino, en algunas especialidades, se
ha recorrido en la misma direccion en cuanto
a la tecnologia y en la actualidad se busca esa
vision global que nos permitiria a un solo clic
de distancia poder manejar la enfermedad. Por
ejemplo, las angio-tomografias de coherencia
optica de hasta 46 mm usando tomodgrafos
swept-source estaticos, de modo experimental
para estudios en cerebro de animales (8).

En los estudios de retina, una vez alcan-
zada la resolucion que necesitamos para la
clinica habitual, alcanzado con una u otra téc-
nica la resolucion en profundidad (SS-OCT
Vs. SD-OCT) (9), hemos empezado la carrera
para ampliar los campos a estudiar. Desde los
OCT de 3 mm hasta los 6 mm habituales o
considerando campo amplio los 9, 12 o los
16 de Heidelberg; o los ultra wide-field ex-
perimentales que nos ofrecen casi imagenes
de ora a ora. Hemos de reconquistar la retina
extramacular para poner todas las imagenes a
la disposicion de los facultativos, también en
las angiografias por OCT, que sin duda con la
mejor comprension de las observaciones, nos
cambiara de nuevo las pautas de tratamiento
y el manejo en general de la patologia.

Segun la revision de Falavarjani KG (10)
podemos inferir que el interés por la visuali-
zacion de la retina en una imagen global, bien
retinografia o bien angiografia con cualquier
contraste, tiene mas interés que el meramente
artistico, o el efecto que trasmite de gravedad
en cada uno de los casos, siendo muy ttil para
las decisiones terapéuticas como son todas las
vasculopatias, diabéticas, oclusiones, etc.

Este razonamiento, llevado a los conoci-
mientos que vamos adquiriendo en algunos
diagnosticos como las referidas en lo relativo
a las angiografias por OCT (11), hace impres-
cindible que tengamos en consideracion las
opciones diferentes de las que actualmente
disponemos para la realizacion de estas prue-
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bas mas alla de los 3 mm centrales. Si bien, en
el momento actual, la presion comercial nos
puede llevar a tomar decisiones equivocadas
en la adquisicion del equipo que marcara
nuestras indicaciones. Asi, en la actualidad el
concepto campo amplio es diferente en fun-
cion del mensajero, y va desde los 6 x 6 mm
que ofrece la mayoria hasta los 9 x 9 mm que
a fecha de hoy tan so6lo nos ofrecen Nidek y
Topcon incluso, 12 x 9 mm si aplicamos soft-
ware «panorama» de Nidek que nos obliga
a hacer mas capturas, pero no exige trabajo
extra que, logicamente, podemos hacer con
cualquiera de las opciones del mercado.

Una objecion, l6gicamente, puede ser la ne-
cesidad de conseguir imagenes de campo am-
plio en tiempos razonables sin sacrificar resolu-
cion. La mejor de todos los equipos (5,7 micras
lateral x 3,9 axial) es la que oferta Heidelberg,
pero aunque para sus campos de 6 x 6 mm la
velocidad de captura podemos considerarla
aceptable, inferior a 90 segundos en condicio-
nes favorables, en el caso de hacer exploracio-
nes mas extensas todo parece indicar que atin
estan algo alejados de una practica agil.

Los equipos de Zeiss y Topcon para las
capturas de 6 x 6 ofrecen imagenes de alta re-
solucion, pero inferior al patrén de 3 x 3, con
tiempos muy buenos, inferior a 45 segundos en
ambos casos, pero sin posibilidad, tampoco, de
disponer hoy de imagenes mas alla de esos va-
lores en el caso de Zeiss, si bien Zeiss promete
campos de 9 x 9 sin sacrificar la resolucion.

El veterano del grupo, Optovue Avanti,
dispone de campos de 8 x 8§ mm, y se sitia
tras el Nidek Advance RS 3000 como el me-
jor campo amplio del grupo, al menos a fecha
de hoy, con una resolucion inferior a la refe-
rida por los anteriores. Asi, podemos concluir
que el equipo de RS3000 Advance de Nidek
y el Avanti de Angiovue son las unicas op-
ciones para la obtencion, de forma totalmente
automatica, de imagenes panoramicas, o lo
que podemos aspirar como campo amplio
hoy en dia, con los equipos de OCT-A que a
fecha de hoy estan en el mercado.

10.

11.
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Terapia fotodinamica: indicaciones y
resultados de su aplicacion en nuestro
centro

Photodynamic therapy: indications and results of
its application in our center
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RESUMEN

Objetivo: Describir las indicaciones y resultados de la aplicacion de la terapia fotodinamica
(TFD) con verteporfin en nuestro centro durante el periodo 2000-2016.

Métodos: Estudio retrospectivo descriptivo de pacientes que han sido tratados mediante TFD
durante dicho periodo. Se excluyeron aquellos pacientes con falta de datos completos en su
historia.

Resultados: Han recibido TFD 103 ojos, de los cuales han sido incluidos 97 de ellos. Las indi-
caciones han sido: DMAE neovascular (47,4%), neovascularizacion coroidea (NVC) mio-
pica (8,2%), coriorretinopatia central serosa (CCS) (35%), vasculopatia polipoidea (5%),
maculopatia miopica en cupula (3%), telangiectasia macular idiopatica (1%). Los mejores
resultados los hemos encontrado en aquellos pacientes con CCS, con resolucion del fluido
subretiniano en la ultima visita del 61,7%. Se detect6 recidiva del desprendimiento neuro-
sensorial en el 18% de los ojos.

Conclusiones: La terapia con antiangiogénicos intravitreos ha relegado a un segundo puesto
la aplicacion de TFD en pacientes con DMAE neovascular y NVC midpica. La TFD ha
mostrado buenos resultados en pacientes con coriorretinopatia central serosa y discretos
en la maculopatia en cupula, en la vasculopatia polipoidea y en la telangiectasia macular
idiopatica. Destaca como principal limitacion de nuestro trabajo su caracter retrospectivo.

Palabras clave: terapia fotodinamica, indicaciones, resultados, coriorretinopatia central serosa.

ABSTRACT

Objective: To describe the indications and results of the application of photodynamic therapy
(PDT) with verteporfin in our center during the period 2000-2016.

Methods: Retrospective descriptive study of patients treated with PDT during this period. Pa-
tients with absence of complete data in their medical record were excluded.
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Results: 103 eyes were treated with PDT, of which 97 have been included. The indications
were the following: neovascular macular degeneration (47.4%), myopic choroidal neovas-
cularization (8.2%), central serous chorioretinopathy (CCS) (35%), polypoid vasculopathy
(5%), dome shaped myopic macula (3%), idiopathic macular telangiectasia (1%). The best
results were found in those patients with CCS, with subretinal fluid resolution at the last visit
of 61.7%. Relapse of neurosensoy detachment was detected in 18% of the eyes.

Conclusions: Intravitreal antiangiogenic therapy has relegated to a second place the applica-
tion of PDT in patients with neovascular AMD and myopic CNV. PDT has shown good re-
sults in patients with central serous chorioretinopathy and discrete in dome-shaped macula,
polypoid vasculopathy and idiopathic macular telangiectasia. The main limitation of our

study is its retrospective character.

Keywords: photodynamic therapy, indications, results, central serous chorioretinopathy.

INTRODUCCION

La Terapia Fotodinamica (TFD) es una
modalidad de tratamiento en la que un com-
puesto no toxico, sensible a la luz, llamado fo-
tosensibilizador es administrado y posterior-
mente activado por la exposicion a la luz para
producir efectos en el area de tratamiento.

Este agente fotosensibilizante, en presen-
cia de oxigeno, crea especies reactivas de
oxigeno y radicales libres que conducen a
la oclusion vascular local, dafio celular y, en
determinadas condiciones, la muerte celular
(1,2). En el caso ocular, fue el verteporfin (Vi-
sudyne®) el primero activado por la luz apro-
bado para uso ocular en el afio 2000 (1,3).
Su indicacién inicial fue la neovasculariza-
cion coroidea secundaria a la Degeneracion
Macular Asociada a la Edad (DMAE) y a la
miopia patologica (1), extendiéndose mas re-
cientemente su uso en otras patologias como
la coriorretinopatia central serosa.

Presentamos una revision del uso de TFD
en nuestro centro, con sus indicaciones reali-
zadas y resultados.

MATERIAL Y METODOS

Se ha realizado un estudio retrospectivo
descriptivo de pacientes a los que se les ha
realizado tratamiento mediante TFD que apa-
recen recogidos en la historia clinica electro-
nica, que se corresponde con aquellos reali-
zados desde el afio 2000 hasta el 2016 en el
Hospital Universitario Universitario Nuestra
Sefnora de Candelaria (HUNSC). En la actua-
lidad, al ser nuestro centro el de referencia
para este tratamiento, se han incluido también

pacientes procedentes del Complejo Hospita-
lario Universitario de Canarias (CHUC). Se
han recogido las siguientes variables: datos
epidemiolégicos, indicaciones para su uso,
tratamiento adicional previo o posterior, mo-
dalidad de TFD empleada (protocolo estan-
dar de verteporfin o dosis media), nlimero
de sesiones realizadas y tiempo transcurrido
entre ellas, cuando procediera. El protocolo
de TFD definido como estandar ha sido el si-
guiente: dosis de verteporfin de 6 mg por m?
de superficie corporal (sc), fluencia de ener-
gia de 50 J/cm?, intensidad de 600 mW/cm? y
duracion de la aplicacion de 83 segundos. El
protocolo que lleva la mitad de dosis inclu-
ye todos los demas parametros del protocolo
estandar iguales, salvo por la dosis que es de
3 mg por m? de sc.

Para la valoracion de los resultados de la
aplicacion de la terapia, se ha dividido segun
la indicacion. Para la vasculopatia coroidea,
el criterio de éxito lo hemos definido si cum-
ple alguno de los siguientes items: ganancia
visual de al menos 1 linea de vision, descenso
de al menos 100 micras en el cuadrante cen-
tral del mapa macular del tomdgrafo de co-
herencia optica (OCT) o ausencia de fluido/
actividad objetivado por OCT.

Para la CCS, hemos definido el éxito si
existe resolucion completa del fluido subre-
tiniano (FSR) a lo largo de todos los cortes
del cubo macular. Para este grupo de pacien-
tes con CCS, se recogié ademas el tiempo de
evolucion del fluido antes de iniciar la TFD,
la presencia de recidivas durante el segui-
miento, el tiempo transcurrido hasta la reso-
lucion completa del FSR tras la aplicacion de
la TFD y el tiempo de seguimiento posterior
desde su tratamiento.
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Para la maculopatia midpica en cupula, si
ha habido resolucion del FSR, y para la te-
langiectasia macular idiopatica, si ha existido
resolucion completa del edema macular.

Al ser hoy en dia la terapia intravitrea con
anti-angiogénicos (anti-VEGF) el tratamien-
to de eleccion para la DMAE neovascular y la
NVC midpica, no hemos analizado el resulta-
do de su aplicacion en estos pacientes, sino
solamente hemos descrito las caracteristicas
epidemioldgicas y la modalidad de tratamien-
to mediante TFD empleada.

Se han incluidos todos aquellos pacientes
a los que se les ha realizado TFD durante el
periodo especificado, y de ellos se han exclui-
do aquellos con falta de datos completos rela-
tivos al proceso o diagnostico.

La recogida de datos se ha realizado me-
diante revision de historia clinica electronica
de todos los pacientes del HUNSC e histo-
ria en papel y electronica de los pacientes
remitidos desde el CHUC. Los tomodgrafos
empleados han sido los sistemas OCT de Ci-
rrus® (Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA, USA)
y Spectralis® (Heidelberg Engineering, Hei-
delberg, Alemania). El analisis de datos se
ha realizado mediante el paquete estadistico
SPSS v.24 (SPSS Inc, Chicago, IL, EEUU).

RESULTADOS

En total, han sido tratados 103 ojos en
nuestro centro mediante TFD con vertepor-
fin durante el periodo 2000-2016. De ellos,
se excluyeron 6 por falta de datos completos
relativos al diagnostico o al proceso, siendo
analizados 97 ojos en total (94,1%).

Recibieron TFD para el tratamiento de
la DMAE neovascular un total de 46 ojos
(47,4% del total), de los cuales el 97,8%
(N=45) fueron tratados durante el periodo
2000-2007, y solo uno de ellos en el 2015.
Estos pacientes presentaban una edad media
de 74 anos (+10,2) al tratamiento, siendo la
relacion mujer/hombre 1:1. A todos estos ojos
se les administro el protocolo estandar de ver-
teporfin. El nimero de sesiones media fue de
2,11 (£1), con un tiempo medio entre sesion
de 4,62 meses (+4,95) para aquellos pacientes
que recibieron mas de una sesion. Solo 16 de
estos pacientes (35%) recibieron una unica
sesion de TFD. Recibieron tratamiento con
anti-VEGF previo a la realizacion de TFD

solo 3 ojos (6,5%, media de 4 inyecciones
+4,4) mientras que lo recibieron posterior a la
TFD 25 ojos (54,3%, media de 2,9 inyeccio-
nes (+ 2). Solo el 28% de los ojos fueron tra-
tados con TFD en monoterapia. Con respecto
al anti-VEGF empleado, se incluyen tanto el
pegaptanib (Macugen®), bevacizumab (Avas-
tin®) como el ranibizumab (Lucentis®), en
funcién del momento de su aprobacidén en
nuestro centro (afios 2006, 2005 y 2007, res-
pectivamente). Solo ha habido un paciente
con DMAE neovascular tratado mediante
TFD tras la estandarizacion en nuestro centro
de la terapia intravitrea para el tratamiento de
esta patologia por refractariedad al mismo. Se
trataba de un paciente con 0jo unico que tras
9 inyecciones de anti-VEGF y 2 implantes de
dexametasona sin respuesta, se realizd6 TFD
con mitad de dosis de verteporfin, junto con
5 dosis mas de anti-VEGF y otro implante de
dexametasona, consiguiéndose la inactividad
neovascular.

Fueron tratados mediante TFD por pre-
sentar NVC miépica 8 ojos (8,2% del total)
durante el periodo 2005-2010. Su edad media
fue de 50,1 afios (+9), siendo en su mayoria
mujeres (63%). Fueron tratados todos ellos
con mitad de dosis de verteporfin, el 75%
(N=6) mediante una unica sesion y el resto
(25%, N=2) con 4 sesiones, con un tiempo
medio entre sesiones de 2,3 meses (£0,6) (da-
tos para N=1). Solo un paciente (12,5%) re-
cibid tratamiento anti-VEGF previo a la TFD
(4 inyecciones), mientras que el 62,5% (N=5)
lo recibi6 posterior a ella, con una media de
2,4 inyecciones (£1).

El resumen con las caracteristicas de estos
pacientes tratados con DMAE neovascular y
NVC midpica se expone en la tabla 1.

A partir de la generalizacion de la tera-
pia antiangiogénica para el tratamiento de
la DMAE neovascular y la NVC miodpica,
el grueso de pacientes que ha recibido TFD
en nuestro centro han sido aquellos con CCS
(35%, N= 34), seguido de aquellos con vas-
culopatia polipoidea (5%, N=5), maculopatia
en cupula (3%, N=3) y un caso de telangiec-
tasia macular idiopatica tipo IA (1%, N=1).
El resumen con las caracteristicas de estos
pacientes tratados durante este periodo se ex-
pone en la tabla 2 para los pacientes con CCS
y en la tabla 3 para el resto.

Se llevo a cabo TFD con verteporfin para
el tratamiento de la CCS (tabla 2) en 34 ojos

ARCH. SOC. CANAR. OFTAL., 2017, 28: 8-20



Terapia fotodindmica: indicaciones y resultados de su aplicacion en nuestro centro

Tabla 1: Caracteristicas de pacientes tratados con TFD durante el periodo 2000-2009

o . N.” medio | Tiempo medio N.° medio N.° medio
Indicacién (1\'](.)5 Ed?gﬁl;]sgdla Protocolo TFD | sesiones | entre sesiones anti-VEGF anti-VEGF
1 TFD (meses) previo TFD post- TFD
Dosis completa
DMAE 45 73,8 (N=45) 2,13 4,62 1,5enel 4,5% | 2,8 enel 53,3%
Neovascular (=10°1) Dosis media (E))] (£4,95) de los ojos de los ojos
(N=1)
co . 50,1 . . 1,75 23enel25%de | 4enel 12,5% | 2,4 enel 62,5%
NVC midpica 8 *9) Mitad dosis *1,4) los ojos de los ojos de los ojos

Nvc: neovascularicacion.

(35% del total) durante el periodo 2012-
2016. La edad media de estos pacientes fue
de 48,8 afos (£9,3), en su su mayoria va-
rones (79,4%, N=27). La TFD se indic6 en
casos cronicos con una media de evolucion
del FSR de 18,2 meses (£13,8) en el 55,8%
de la muestra (N=19) y en casos recurrentes
en el 17,6% (N=06). Para el resto de pacientes
(26,5%, N=9) se desconoce el tiempo exacto
de evolucion.

El 14,7% de los ojos (N=5) requirieron de
una segunda sesion de TFD a los 10 meses de
media (£8) de la primera sesion, ya fuera por
recidiva del FSR o por ausencia de respuesta
completa. Todos los pacientes recibieron el
protocolo con mitad de dosis de verteporfin
(3 mg/m?), salvo un ojo en cuya segunda se-

Tabla 2: Resumen con las caracteristicas de los
pacientes con CCS tratados mediante TFD

Cororeinopat
N.? ojos 34
Edad media 48,8 (+9,3)
Indicacién 55,8% (N=19)
 Cronico (>6 meses) (18,2 meses de media)
¢ Recurrente 17,6% (N=6)

« Tiempo exacto desconocido 26,5% (N=9)

* N.° Sesiones 1,4 (x1,7)
Protocolo TFD Mitad dosis: 100%
Dosis completa:

1 paciente en su
segunda sesion

Tratamiento previo TFD

» Nepafenaco topico 5,8% (N=2)

« Espironolactona/eplerenona 5,8% (N=2)

» Laser focal 5,8% (N=2)
Tratamiento post TFD

* Anti-VEGF 14,7% (N=5)

 Espironolactona/eplerenona 5,8% (N=2)

Resolucion FSR cubo macular 61,7% (N=21)

76"5% (N=26)

Resolucion FSR subfoveal

Recidiva 18% (N=4)
DEP presentes 53% (N=18)
Tiempo seguimiento (meses) 14,7 (x12)

DEP: Desprendimiento epitelio pigmentario de la retina.

si6n de aplicéd la dosis completa (6 mg/m?),
con resolucion posterior del fluido.

Recibieron tratamiento previo a la TFD
con anti-VEGF 12 ojos (35%), con nepafena-
co topico 2 ojos (5,8%), con espironolactona
o eplerenona oral 2 ojos (5,8%) y con laser
focal otros 2 ojos (5,8%); el resto (47%) no
recibié ninglin tratamiento previo o no se es-
pecifico en la historia. Fueron tratados tras la
aplicacion de la TFD con anti-VEGF 5 ojos
(14,7%) y con espironolactona o eplererona
oral 2 ojos (5,8%), todos ellos en casos en los
que no se resolvio el FSR o recidivé. Fueron
tratados exclusivamente con TFD el 47% de
los ojos.

Se encontré resolucion completa del FSR
a lo largo de todo el cubo macular en 22 ojos
(64,7%) en la revision del quinto mes de me-
dia (£7,4). De ellos, se detecto recidiva del
FSR en el 18% de los ojos (N=4) a los 6 me-
ses de media (£1) de la inicial resolucion, de
los cuales la mitad se resolvid posteriormen-
te y en la otra mitad persistia el desprendi-
miento neurosensorial en la tltima visita de
seguimiento. De los pacientes con recidiva y
posterior resolucion, uno de ellos recibi6 otra
sesion de TFD asi como 3 anti-VEGF, mien-
tras que el otro paciente no recibidé ningun
tratamiento posterior. Del segundo grupo con
recidiva del FSR pero sin atin resolucion, uno
de ellos recibio otra segunda sesion de TFD
asi como tratamiento con eplerenona oral y el
otro paciente no ha recibido atin tratamiento
adicional.

En la Gltima visita de seguimiento son 21
los ojos (61,7%) que no presentan FSR en nin-
gun area del cubo macular, mientras que 13 no
han respondido de manera completa a la TFD
(38,2%); de estos ultimos, el 38,5% si presenta
resolucion a nivel subfoveal. Por tanto, suman
el 76,5% los pacientes cuyo desprendimiento
del neurepitelio se ha resuelto a nivel subfo-
veal. Cabe destacar que uno de estos pacientes
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Fig. I1: Pacientes
tratados mediante
TFD por CCS.
TFD: Terapia
Jfotodinamica. CCS:
Coriorretinopatia
central serosa. DEP:
desprendimiento del
epitelio pigmentario
de la retina. FSR:
Fluido subretiniano.
A: FSR de 10 meses
de evolucion con
DEP asociado
(arriba). A los 2
meses de la TFD
presenta resolucion
completa del FSR

vy del DEP (centro),
con estabilidad
hasta los 11 meses
tras la aplicacion
de la TFD (abajo).
B: Desprendimiento
del neuroepitelio
con DEP asociado
(arriba). Resolucion
completa del FSR
yde los DEP a los
4 meses de la TFD
(centro), con recidiva
7 meses mas tarde,
sin aun resolucion
(abajo).
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Tabla 3: Resumen de las caracteristicas de los pacientes tratados mediante TFD por vasculopatia polipoidea,
maculopatia en domo y telangiectasia macular idiopatica

Indicacién Vasculopatia Maculopatia en Telangiectasia macular
polipoidea domo idiopatica tipo IA
N.° ojos 5 3 1
Edad media (afios) 63 (£6). 45 (£7,5) 61
Protocolo TFD Mitad dosis (80%) Mitad dosis Mitad
Dosis completa (20%)
N.° medio de sesiones TFD 1,2 (£0,4) 1 1

Anti-VEGF previo TFD

100% (media 6,6
inyecciones)

66,6% (media de 3,5
inyecciones)

2 inyecciones

Anti-VEGF post TFD

100% (media 8,2
inyecciones)

0%

0%

Espesor foveal central por OCT

 Disminucion > 100 micras 60% (N=3) 66,6% (N=2) -

» Estabilidad - 33,3% (N=1) 100% (N=1)

¢ Aumento > 100 micras 40% (N=2) - -
Agudeza visual

» Disminucion > 1 linea 40% (N=2) 33,3 % (N=1) -

« Estabilidad 40% (N=2) 33,3 % (N=1) 100% (N=1)

* Mejoria > 1 linea 20% (N=1) 33,3 % (N=1) -
Resolucion completa FSR/actividad 20% (N=1) 0% 0%
Tiempo medio seguimiento (meses) 33 15 40,8

FSR: Fluido subretiniano.

con resolucion subfoveal pero no de todo el
cubo se encontraba bajo tratamiento corticoi-
deo sistémico cronico por otra patologia. Pre-
sentaban desprendimiento del epitelio pigmen-
tario (DEP) asociado el 53% de los ojos. Tras
el andlisis mediante la prueba del Chi cuadra-
do, no se detectd asociacion estadisticamente
significativa (p=0,29) entre la presencia o no
de DEP con la resolucion o no final del FSR.
La agudeza visual media en la ultima visita ha
sido de 0,66 (£0,3, N=31 ojos analizados). El
periodo de seguimiento realizado ha sido de
14,7 meses de media (£12). En la figura 1 se
muestran los resultados de dos pacientes.

El grupo de pacientes con vasculopatia
polipoidea (tabla 3) estaba constituido por
5 0jos (5% del total), en su mayoria varones
(60%) de una edad media de 63 afos (£6).
Recibieron el protocolo con mitad de dosis
de verteporfin el 80% (N=4) de ellos, y el
20% restante la dosis completa. Solo uno de
los ojos recibio dos sesiones de TFD, ambas
con la dosis completa, con 8 meses de di-
ferencia entre ellas. Recibieron tratamiento
con anti-VEGF previo a la TFD todos los
pacientes con una media de 6,6 inyeccio-
nes (£2,3) y posterior a ella también toda la
muestra con 8,2 pinchazos de media (£7). La
agudeza visual mejord en al menos una linea
de vision en un ojo (20%), hubo estabilidad
en dos pacientes (40%) y empeoramiento en
otros dos casos (40%). El espesor macular
central mejor6 en al menos 100 micras en 3
0jos (60%) y en el resto empeord. Se detectd
ausencia de la actividad en tan solo un ojo
(20%), el resto de pacientes continuan ain
bajo tratamiento antiangiogénico. El periodo
medio de seguimiento ha sido de 2,7 afios
(£2 afios).

El grupo de pacientes con maculopatia
en cupula (tabla 3) lo constituy6 el 3% del
total (3 ojos). La muestra estaba constituida
en su totalidad por mujeres de una edad me-
dia de 45 afios (£7,5). Todos los casos fueron
tratados mediante una Unica sesion de TFD
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con mitad de dosis de verteporfin. Dos ojos
(66,6%) habian sido tratados previamente
con una media de 3,5 inyecciones de anti-
VEGF (£0,7) y espironolactona oral, sin re-
cibir tratamiento posterior a la TFD; el otro
caso (33,%) recibi6 solo tratamiento poste-
rior con espironolactona. En todos los casos
(100%) se encontrod persistencia del FSR
hasta la ultima visita de seguimiento, pero
con mejoria de al menos 100 micras del espe-
sor foveal central en dos de ellos (66,6%) y
con estabilidad en el caso restante. En cuanto
a la agudeza visual, en un caso (33,3%) ha
habido mejoria de 1 linea de vision, en otro
se ha encontrado estabilidad (33,3%) y en el
otro empeoramiento de 1 linea (33,3%). El
periodo de seguimiento medio ha sido de 15
meses (£9,7).

El tinico caso (1%) en el que hemos em-
pleado la TFD para el tratamiento de la telan-
giectasia macular idiopatica (tabla 3) fue
del tipo IA con edema macular (EM) en un
varon de 61 afios que recibié una Ginica sesion
de TFD a mitad de dosis y que previamente
habia recibido dos inyecciones de anti-VE-
GF, sin resultados. Durante un periodo de se-
guimiento de 3,4 afios de este paciente tras la
TFD, hemos observado una estabilidad neta
de la AV, mejoria del patrén angiografico con
disminucion de la fuga tardia, pero estabili-
dad del EM, sin mejoria ni empeoramiento
cuantificado por OCT.

DISCUSION

La selectividad de la TFD cuando se usa
verteporfin se basa, ademas de una exposicion
alaluz laser localizada, en la captacion selec-
tiva y rapida, y la retencién de verteporfina
por parte de células en fase de proliferacion
rapida, incluyendo el endotelio de la neovas-
culatura coroidea. Esto ocurre debido a su
union a lipoproteinas de baja densidad (LDL),
cuyos receptores presentan una mayor expre-
sion en el endotelio neovascular anormal. De
esta manera ocluye los microvasos anormales
sin afectar los componentes anatdmicos nor-
males de la retina (1). El mecanismo por el
que actua en la CCS no esta completamente
claro. Se piensa que el dafio de la célula en-
dotelial capilar produce un estrechamiento de
la coriocapilar e hipoperfusion coroidea, con
la consiguiente reduccion de la exudacion co-

roidea, lo que ademas termina induciendo un
remodelado vascular coroideo (4,5).

La cantidad de farmaco a administrar se
calcula segtin la superficie corporal a partir de
la altura y peso, de modo que la dosis estan-
dar establecida a administrar del verteporfin
es de 6 mg por m? de superficie corporal (3).
La dosis empleada sugerida para CCS es, sin
embargo, diferente. Se han descrito complica-
ciones tales como atrofia del EPR, isquemia
de la coriocapilar y NVC tras el uso de TFD
en la CCS cronica con la dosis estandar. De-
bido a que la citotoxicidad y el dafio vascular
asociado se piensa que es dosis-dependiente,
se ha modificado la dosis para administrar la
mitad, es decir, 3 mg por m? de superficie cor-
poral, siendo todos los demds parametros los
mismos (6).

Tras su administracion intravenosa, que
se realiza durante 10 minutos, el fArmaco se
une a LDL, de forma que este complejo es
absorbido de la circulacion por las células
de los vasos anomalos de la coroides. Tras
esto y mediante la aplicacion de un laser no
térmico (longitud de onda de 683 nm), se
produce la activacion del farmaco (3). Se ha
establecido que el laser se debe comenzar a
los 15 minutos de la administracion del ver-
teporfin utilizando una fluencia de 50 J/cm?
de energia, a una intensidad de 600 mW/cm?
y una duracion de la aplicacion de 83 segun-
dos (1). Otros estudios han sugerido para el
tratamiento de la CCS el uso de la dosis es-
tandar de 6 mg/m?, pero siendo administrada
la mitad de fluencia, 25 J/cm? (300 mW/cm?
durante 83 segundos) (6-8). Tras su aplica-
cion, el paciente debe evitar la exposicion a
la luz solar durante 48 h, debido a su foto-
sensibilidad.

En nuestro centro hemos utilizado para el
tratamiento de la DMAE neovascular el pro-
tocolo estandar de tratamiento (exceptuando
a uno, en el que se aplicod la mitad de dosis
de verteporfin), y para el resto de pacientes,
la dosis media, salvo para otros dos 0jos en
los que se emple6 la dosis completa, corres-
pondientes a un paciente con vasculopatia po-
lipoidea y otro con coriorretinopatia central
serosa sin respuesta a una primera sesion de
TFD con la mitad de dosis de verteporfin. El
resto de parametros empleados en la TFD han
sido los estandar.

Basado en su aplicacion en enfermedades
con crecimiento rdpido de tejidos, comenzd
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su uso en oncologia para el tratamiento de
tumores (2), y posteriormente para el trata-
miento de la NVC de la DMAE (1,9-11), de
la secundaria a miopia magna (1,12), de la del
Presunto Sindrome de Histoplasmosis Ocular
(13), para la maculopatia en cupula (14,15),
telangiectasia macular idiopatica (16-19),
hemangioma coroideo (20,21), y, por ultimo,
para la coriorretinopatia central serosa (6-
8,22-24). Cabe destacar que las dos unicas
indicaciones que aparecen en la ficha técnica
del farmaco en Espafia son para las dos pri-
meras, la DMAE neovascular y NVC de la
miopia patoldgica, desde el afio 2010 (1). En
cuanto a la CCS, la FDA otorg0 al verteporfin
su uso como farmaco huérfano para su trata-
miento en el 2012 (25).

Antes de la era de los farmacos intravi-
treos contra el factor de crecimiento endo-
telial vascular (anti-VEGF), la TFD supuso
un avance para el tratamiento para la DMAE
neovascular, pues el unico tratamiento médi-
co disponible en aquel entonces era la foto-
coagulacion laser tradicional (26).

Fueron varios los trabajos que apoyaron el
uso de la TFD para la DMAE neovascular.
Para el estudio de las lesiones subfoveales
predominantemente clasicas, se realizaron
dos ensayos multicéntricos aleatorizados,
controlados con placebo y doble ciego (el
Photodynamic Therapy Study [TAP]) (9,10),
con resultados a uno y dos afios. Se incluye-
ron un total de 609 pacientes (402 con Vi-
sudyne® y 207 con placebo). Los resultados
indicaron que, a los 12 meses, Visudyne® fue
estadisticamente superior al placebo en cuan-
to a la proporcion de pacientes que respon-
dieron al tratamiento (porcentaje de pacientes
con pérdida de menos de 15 letras de vision
con respecto a su vision basal), resultado
que se confirmd a los 24 meses y que podian
mantenerse hasta 60 meses. Demostraron una
diferencia del 15% entre los grupos de tra-
tamiento a favor del verteporfin. Sin embar-
go, para el grupo con lesiones minimamente
clasicas, los resultados apenas variaron entre
ambos grupos.

En estos dos estudios y para todos los ti-
pos de lesion, el nimero medio de tratamien-
tos por afio fue de 3,5 en el primer afio, 2,4 en
el segundo, 1,3 en el tercer afio; menores que
en el grupo placebo.

En cambio, los estudios realizados en pa-
cientes con DMAE con lesiones ocultas sin

componente cldsico no han demostrado un
beneficio de forma consistente:

Se llevaron a cabo dos ensayos multicén-
tricos, doble ciego, controlados con placebo,
aleatorizados, durante 24 meses: Verteporfin
in Photodynamic Therapy (VIP) (11) y Visu-
dyne in Occult Choroidal Neovascularization
(VIO) (27).

En el ensayo VIO se incluyeron 364 pa-
cientes (244 verteporfina, 120 placebo) con
el mismo parametro de eficacia primario que
en el estudio TAP (pérdida de menos de 15
letras) y también pérdida de menos de 30 le-
tras con respecto al valor basal, sin mostrar
resultados estadisticamente significativos al
mes 12 ni al mes 24.

En el ensayo VIP fueron reclutados 339
pacientes (225 verteporfina, 114 placebo)
tanto con NVC subfoveal oculta sin compo-
nente clasico como con componente clasico.
El parametro de eficacia fue el mismo que en
TAP y VIO. Al mes 12, el ensayo no mos-
tr6 resultados estadisticamente significativos
en cuanto al parametro de eficacia primario,
pero si al mes 24 (diferencia estadisticamente
significativa del 12,9% a favor de Visudyne®
comparado con placebo). Un grupo de pa-
cientes que presentaban lesiones ocultas sin
componente cldsico (n=258) mostraron una
diferencia estadisticamente significativa del
13,7% a favor de Visudyne®. También obser-
varon una mejoria del prondstico en pacientes
con baja AV (<0,4) o con lesiones pequefias
(<4 diametros de disco), con diferencias del
15% alos 12 meses y del 26% a los 24 meses,
a favor del verteporfin.

Recientemente estan saliendo publicados
diferentes trabajos que comparan el uso com-
binado de TFD y anti-VEGF versus anti-VE-
GF en monoterapia para la DMAE neovascu-
lar. Tong y su grupo (28) han llevado a cabo
una revision sistemdtica y metaanalisis que
incluy6 ocho estudios randomizados y con-
trolados en el que fueron estudiados 800 ojos
(409 con anti-VEGF en monoterapia y 391
con terapia combinada), no encontrando dife-
rencias significativas en el nimero medio de
tratamientos entre ambos grupos. Por el con-
trario, si encontraron una mayor ganancia de
agudeza visual para el grupo de anti-VEGF
en monoterapia, que resulto estadisticamente
significativa.

Este mismo afio Gallemore y colaborado-
res (29) han publicado los resultados de un
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ensayo clinico randomizado de fase II en el
que también compararon los resultados en
162 ojos, a 24 meses, entre el ranibizumab
en monoterapia o terapia combinada (TC),
distribuidos en 4 grupos: 1) 39 ojos en triple
terapia con ranibizumab intravitreo (0,5 mg)
+ dexametasona intravitrea (0,5 mg) + TFD
a un cuarto de fluencia (15 J/cm?; 180 mW/
cm?; 83 segundos); 2) 39 ojos en triple tera-
pia, pero utilizando la mitad de fluencia de
TFD (25 J/em?; 300 mW/cm?; 83 segundos);
3) 43 ojos en doble terapia de ranibizumab +
TFD a mitad de fluencia; 4) 41 ojos en mono-
terapia con ranibizumab (MR). Encontraron
que la TC (con cada uno de los 3 grupos, pero
sin diferencias estadisticamente significativas
entre ellos) requerian significativamente me-
nos visitas de retratamiento en comparacion a
aquellos con MR, aunque mas procedimien-
tos terapéuticos por visita que la monoterapia
(por tanto, mas tratamientos acumulados):
si el grupo en TC requeria de retratamiento,
se le aplicaba el tratamiento completo de su
grupo (TFD + ranibizumab + dexametasona,
siempre y cuando hubiesen pasado >55 dias
desde el altimo tratamiento; de no ser asi,
indicaban solo ranibizumab). Indican que
esta inicial ventaja de la TC se ha de tener
en cuenta en aquellos pacientes cuya exposi-
cion a procedimientos multiples les preocupe,
0, por el contrario, puede ser favorable para
aquellos con limitacion en los desplazamien-
tos al hospital. Anaden que la TC puede eli-
minar visitas de retratamiento, pero que aun
asi resultan en procedimientos equivalentes o
mas, pudiendo por tanto ser solo apropiado
para pacientes que no puedan asistir a las vi-
sitas mensuales de manera rutinaria. En cuan-
to al resultado visual, parece ser similar entre
todos los grupos, pero el amplio intervalo de
confianza obtenido no permite determinar si
la TC es superior, igual o inferior a la MR en
este estudio, en contraposicion con los resul-
tados aportados por el trabajo de Tong et al
(28).

Otra indicacion para el uso de la TFD en
la DMAE neovascular podria ser en casos re-
fractarios a la terapia antiangiogénica, como
ha sugerido recientemente Lee et a/ (30) en
su trabajo. Ellos evaluaron los resultados a un
afio de TFD administrada en 28 ojos con NVC
tipo 1 asociada con engrosamiento coroideo y
que no habian respondido adecuadamente a
al menos 4 inyecciones de antiangiogénicos.

El resultado encontrado fue de resolucion del
fluido recurrente en 17 de ellos (60,7%) y con
una mejoria o estabilizacion de la AV en el
96,4%.

En nuestro centro hemos utilizado la TFD
con verteporfin en 45 ojos con DMAE neo-
vascular aplicada desde el afio 2000 al 2007,
antes de que se estandarizase en nuestro cen-
tro el uso de la terapia antiangiogénica para
el tratamiento de esta patologia. A partir de
la aprobacion en nuestro hospital del uso del
pegaptanib en el afio 2006, del bevacizumab
en el 2005, del ranibizumab en el 2007 y del
aflibercept en el 2014, la TFD fue siendo sus-
tituida por los anti-VEGF tras haber demos-
trado mayor efectividad y ganancia visual. A
dia de hoy, nuestra modalidad de tratamiento
de eleccion es con farmacos anti-VEGF en
monoterapia, y mas concretamente, con el
ranibizumab y aflibercept. Solo ha habido un
paciente con DMAE neovascular tratado me-
diante TFD en el afio 2015 tras refractariedad
al tratamiento intravitreo, en paciente con 0jo
unico (9 inyecciones de anti-VEGF y 2 im-
plantes de dexametasona previos a la TFD).
Tras esto y la inyeccion de 5 dosis mas de
anti-VEGF y otro implante de dexametasona,
se ha conseguido la inactividad neovascular,
aunque con pérdida de una linea de vision
con respecto a previa realizacion de la TFD.

Los resultados del uso de la TFD para el
tratamiento de la NVC asociada a la mio-
pia patolégica, se analizaron en la parte co-
rrespondiente del estudio VIP (12), también
multicéntrico, doble enmascarado, aleatori-
zado y controlado con placebo a 1 y 2 afios.
Se incluyeron un total de 120 pacientes (81
Visudyne®, 39 placebo). La posologia y re-
tratamientos fueron los mismos que para los
ensayos en DMAE, y se trataba en su mayoria
de lesiones predominantemente clésicas. Al
mes 12, se observd un beneficio estadistica-
mente significativo de Visudyne® en cuanto
al objetivo primario de eficacia (porcentaje de
pacientes que perdieron menos de 3 lineas y
menos de 1,5 lineas de agudeza visual) del
86% para frente al 67% para placebo, y del
72% frente al 44% para placebo, respecti-
vamente. Estas cifras se vieron disminuidas
para el mes 24, pero siendo igualmente supe-
rior el porcentaje para el Visudyne® que para
el placebo y para ambos objetivos visuales,
pudiendo mantenerse estos resultados visua-
les del mes 24 hasta los 60 meses.
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En este estudio, el nimero medio de tra-
tamientos por afio fue de 3,5 en el primer afio
después del diagnostico, de 1,8 en el segundo
y 0,4 en el tercero.

Sin embargo, al igual que en la DMAE
neovascular, los anti-VEGF constituyen a dia
de hoy el tratamiento de primera linea en la
NVC midpica (31).

En nuestro centro hemos utilizado la TFD
para el tratamiento de la NVC midpica en 8
ojos durante el periodo 2005-2010. Al igual
que para los pacientes con DMAE neovascu-
lar, desde que se establecio el tratamiento es-
tandarizado con antiangiogénicos en nuestro
centro, todos los casos son tratados de esta
manera unicamente.

La vasculopatia polipoidea es una ma-
culopatia exudativa caracterizada por la ra-
mificacion de la red vascular coroidea con
formacion de polipos, constituyendo su trata-
miento hoy en dia un reto. Se ha visto que la
TFD puede ser efectiva mediante la oclusion
directa de los polipos (32,33). Actualmente
se valora la utilidad de la terapia combina-
da de TFD con anti-VEGF en esta patologia.
Oishi (34) en su trabajo recientemente pu-
blicado mostrd los resultados de un estudio
multicéntrico randomizado a dos afios en el
que comparo la eficacia de la TFD en mo-
noterapia y del ranibizumab. Sus resultados
muestran que el ranibizumab es mas efectivo
en ganancia visual durante el periodo de se-
guimiento, habiendo mejoria del espesor ma-
cular central con ambos. Por su parte, el estu-
dio EVEREST (35), un estudio controlado y
randomizado, demostrd que la TFD segin el
protocolo estandar, ya sea en monoterapia o
asociada a ranibizumab, muestra mejores re-
sultados que el ranibizumab en monoterapia.

En nuestro centro hemos tratado mediante
TFD a 5 ojos con vasculopatia polipoidea en
los que hemos utilizado el protocolo estandar
en so6lo uno de ellos, y para el resto la mitad
de dosis. Todos los casos recibieron terapia
combinada con anti-VEGF, tanto previo como
posterior a ella. Durante un seguimiento me-
dio de 2,7 afios no hemos detectado grandes
diferencias en la agudeza visual, aunque en la
mayoria (60%) ha habido mejoria del espesor
macular central de al menos 100 micras. La
ausencia completa la actividad se ha detecta-
do en un solo o0jo (20%).

Hoy en dia, consideramos que la aplica-
cioén mas interesante de la TFD es en la CCS

cronica. La CCS se caracteriza por presentar
un desprendimiento seroso de la retina neuro-
sensorial a nivel macular. El término de cro-
nicidad en la CCS varia segun autores; algu-
nos lo consideran si persiste el FSR mas alla
de 3 meses (22,36), mientras que otros toman
el sexto mes como referencia (7).

El manejo inicial estandar mas extendido
para la CCS aguda es la observacion, pero
podria considerarse el tratamiento en los si-
guientes casos: agudeza visual reducida, ca-
sos en los que se precise de una recuperacion
rapida de la AV por motivos laborales u otros,
casos en los que una CCS no tratada previa-
mente resultase en un resultado visual pobre
en el ojo contralateral o en aquellos pacientes
con multiples recurrencias (22). El estudio
randomizado, doble enmascarado y controla-
do llevado por Chan y su grupo (24) de 58
ojos con CCS aguda (menos de 3 meses de
evolucion del FSR) en el que aplicaron TFD
a mitad de dosis a 39 ojos versus 19 de pla-
cebo, mostrd una resolucion del fluido en el
94,9% de los pacientes al afio en contraposi-
cion con el 57,9% a favor de la TFD. Todos
los casos tratados con TFD mostraron mejo-
ria o estabilizacion de la AV, en comparacion
con el 78,9% del grupo placebo. Estos datos
alientan que la TFD a mitad de dosis podria
ser preferible a la observacion incluso en los
casos agudos. Por su parte, la revision siste-
matica y metaanalisis de Lu y colaboradores
(23) describe que el tratamiento temprano de
la CCS aguda mediante TFD asocia una me-
jor recuperacion visual a largo plazo asi como
de resultados anatomicos.

La TFD ha resultado, por tanto, ser bene-
ficiosa tanto para acelerar la resolucion de la
CCS aguda como para prevenir recurrencias,
asi como también ha mostrado resultados fa-
vorables en la enfermedad créonica (8,22).

Otros trabajos han comparado el uso
de TFD a mitad de fluencia (25 J/cm?) con
anti-VEGF intravitreo. Bae y su grupo (7)
analizaron los resultados a un afio en un es-
tudio randomizado que incluyd 34 ojos con
CCS cronica (definido como CCS recurrente
o con fluido subretiniano persistente >6 me-
ses), de los cuales 18 recibieron una tUnica
sesion de TFD y 16 ojos recibieron 3 dosis
consecutivas mensuales de ranibizumab in-
travitreo (0,5 mg). Encontraron que, al afio,
el 88,9% de los pacientes tratados con TFD
de baja fluencia mantuvieron la resolucion
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completa del FSR (sin tratamiento adicional),
en contraposicion con el 12,5% del grupo de
ranibizumab. Los resultados sugieren que
el tratamiento mediante TFD con mitad de
fluencia en monoterapia podria ser superior
al tratamiento con Unicamente ranibizumab
intravitreo en la CCS cronica.

Como se puede comprobar en los diferen-
tes trabajos, hay autores que varian la dosis
de verteporfin empleada y otros que varian
la fluencia para el tratamiento de la CCS. El
grupo de Erikitola y colaboradores (6), rea-
liz6 recientemente una revision sistematica
a partir de siete bases de datos que incluyd
117 citaciones y 31 trabajos que describieron
el uso de la TFD en 787 ojos. De los estu-
dios que utilizaron TFD con mitad de dosis
de verteporfin, obtuvieron una resolucion
completa del FSR sin recurrencias en tres de
siete estudios (42,9%) al final del periodo de
seguimiento de cada estudio. En cambio, de
aquellos que modificaron la fluencia siendo la
dosis de verteporfin la estandar (6 mg/m? sc),
en todos ellos hubo recurrencia del FSR den-
tro del afio de seguimiento. Concluyen los
autores que el protocolo que modifica la do-
sis a la mitad constituye el mas seguro y mas
efectivo en el tratamiento de la CCS croénica
basado en un grupo heterogéneo de casos.

Nuestras principales indicaciones para el
uso de TFD en la CCS han sido casos croni-
cos (persistencia de fluido de mas de 6 meses)
o recurrentes. Todos los pacientes recibieron
el protocolo con mitad de dosis de vertepor-
fin, salvo un ojo en cuya segunda sesion por
no respuesta se aplico la dosis completa. En
nuestro trabajo, la mayor parte de los pacien-
tes (61,7%) presentaron resolucién completa
del FSR en todo el cubo macular, mientras
que en un 14,7% adicional presentd resolu-
cion subfoveal pero con persistencia de fluido
en algun area del cubo; por ello es importante
analizar el cubo macular en su totalidad. El
tiempo medio de resolucion encontrado tras
la aplicacion de la TFD ha sido de 5 meses,
si bien, debido al caracter retrospectivo del
estudio, no se puede establecer el momento
exacto de su resolucion; ha habido pérdidas
de citas programadas en algunos pacientes, y
en otros no existe homogeneidad en los meses
de visitas de seguimiento. Se detect6 recidiva
del FSR en el 18% de los casos a los 6 meses
de media tras la aplicacion de la TFD, por lo
que seria recomendable realizar seguimiento

de los pacientes con respuesta total a la TFD
durante al menos el primer afio para su po-
sible deteccion. Hemos encontrado presencia
de DEP en la mitad de la muestra, pero sin
hallar asociacion estadistica con la respuesta
ala TFD.

También se ha considerado el uso de la
TFD en los casos de maculopatia miopica
en cupula con FSR, pero son pocos los tra-
bajos publicados. Arapi y su grupo (14) ana-
lizaron los resultados a 15 meses de media en
un estudio retrospectivo e intervencionista en
que el trataron 20 ojos con maculopatia en
cupula con una TFD inicial a mitad de dosis
(3 mg/m?) y 50 J/cm? de fluencia. Estos ojos
necesitaron de una media de 3 retratamientos,
a mitad de dosis algunos y a dosis completa
otros, indicado segin parametros cuantitati-
vos. Muestran un 60% de éxito de los ojos
tratados (resolucion del FRS) a los 3 meses
de la aplicacion de la TFD, con una diferencia
de AV final con respecto a la basal significa-
tivamente mayor en estos pacientes. Chins-
key (15) en su articulo también describi6 una
buena respuesta con resolucion completa del
FSR en dos pacientes tratados con una unica
sesion a mitad de fluencia, previa refractarie-
dad al tratamiento con bevacizumab. Uno de
esos pacientes present6 una recidiva del FSR
2 afios después, el cual respondi6 parcialmen-
te a una nueva sesion de TFD y por completo
tras aplicacion de laser focal.

En nuestra serie solo tenemos tres casos
(3%) de maculopatia en cupula para la que
hemos empleado una tnica sesion de TFD a
mitad de dosis. Durante un seguimiento me-
dio de 15 meses, hemos encontrado persis-
tencia del FSR en todos los casos, pero con
mejoria de al menos 100 micras del espesor
foveal central en dos de ellos (66,6%) y con
estabilidad en el caso restante. Por el contra-
rio, no hemos encontrado beneficio visual. En
cualquier caso, serian necesarios mas estudios
que aporten un mayor tamafio muestral y con
mayor tiempo de seguimiento, para compro-
bar si en los casos respondedores aportados
en la literatura, esta respuesta es mantenida.

Por altimo, la TFD también ha sido des-
crita para el tratamiento de la telangiectasia
macular idiopatica (TMI). Kotoula et a/
(16) mostraron un caso de una mujer con TMI
tipo 1A con edema macular y que mostré me-
joria de la AV de 4 lineas de vision a los 3
meses de la TFD, manteniendo la estabilidad
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visual 32 meses tras el tratamiento. A su vez,
hubo mejoria del patron angiografico y regre-
sion de los exudados. Otros autores también
ha encontrado efectividad en su uso para las
lesiones del tipo IB (17). Resultados dispares
han mostrado otros autores en lesiones tipo
ITA con la TFD (17-19). Nosotros solo dis-
ponemos de un caso de TMI tipo 1A al que
hemos aplicado TFD a mitad de dosis y que
mostro estabilidad en la AV durante 3,4 anos,
pero sin resolucion del EM. En cualquier
caso, no hemos encontrado grandes series de
casos ni estudios randomizados que avalen su
eficacia.

En resumen, hemos observado un cambio
en la indicacion de la TFD desde que empeza-
mos a usarla en nuestro centro con el paso de
los afios. Antes de que se aprobara en nuestro
hospital el uso de antiangiogénicos intravi-
treos durante los afios 2005-2006, el principal
grueso de pacientes tratados mediante TFD
padecian de DMAE neovascular (92%, des-
de el 2000 al 2009). En los tltimos 5 afos,
el grueso de pacientes en los que hemos usa-
do esta terapia lo ha constituido el grupo con
CCS croénica o recurrente (78%), seguido de
la vasculopatia polipoidea (15,5%).

Como principal limitaciéon de nuestro tra-
bajo destaca su cardcter retrospectivo y el pe-
queflo tamafio muestral para cada patologia
para poder sacar conclusiones de alto peso
estadistico sobre los resultados finales.

CONCLUSIONES

Mediante esta revision hemos expuesto
las caracteristicas de 97 pacientes a los que
se les ha aplicado TFD durante un periodo
de 16 afios en nuestro centro. Hemos podido
observar como ha habido un cambio radical
en la indicacion de este tratamiento antes y
después de la «era anti-VEGF». Hoy en dia,
principalmente utilizamos esta terapia para
el tratamiento de la CCS cronica o con FSR
recurrente, observando una resolucion com-
pleta del FSR de todo el cubo macular en el
61,7% de los pacientes, y del area subfoveal
en el 76,5%. Hemos detectado recidiva del
FSR hasta en el 18% de los casos, por lo que
conviene vigilar estrechamente a estos pa-
cientes.

En cuanto al uso de TFD en la CCS, no
existen guias ni protocolos aprobados sobre

los parametros a utilizar. Segun los hallazgos
de los distintos estudios, parece que la moda-
lidad de tratamiento mas efectiva y segura es
aquella que utiliza la mitad de dosis de verte-
porfin, que ha sido el protocolo empleado en
nuestro centro, salvo para un paciente en el
que aplicamos la dosis completa en su segun-
da sesion de tratamiento.

Podria considerarse su uso para el trata-
miento de la vasculopatia polipoidea, macu-
lopatia miopica en cupula y telangiectasias
maculares idiopaticas, aunque la respuesta
que hemos observado para nuestro pequeiio
tamafio muestral (5, 3 y 1 ojos, respectiva-
mente) ha sido discreta.
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Tratamiento con ocriplasmina en el
sindrome de traccion vitreo-macular
en nuestra practica clinica

Treatment with ocriplasmin in the vitreous-macular
traction syndrome in our clinical practice

DIAZ RODRIGUEZ R, ABREU GONZALEZ R, GIL HERNANDEZ MA, ABREU REYES P

RESUMEN

Objetivo: Describir nuestra experiencia con el tratamiento con ocriplasmina para pacientes
con sindrome de traccion vitreomacular (TVM) sintomatico en la practica clinica habitual.

Material y métodos: Estudio descriptivo y retrospectivo de los pacientes de nuestra area tra-
tados con ocriplasmina bajo la indicacion de sindrome de TVM. Se estudiaron, entre otras
variables, las complicaciones del tratamiento y la respuesta al mismo.

Resultados: Se incluyeron un total de 6 ojos, todos con TVM focal. La mayoria fueron hom-
bres, faquicos y sin patologia ocular concomitante. Dos presentaron agujero macular (AM).
La traccion se resolvio en 3 (50%) de los pacientes, y el AM se cerrd en uno de ellos (50%).
Soélo 1 (16,67%) tuvo una complicacion grave.

Conclusion: La ocriplasmina intravitrea parece una alternativa eficaz y segura como tratamien-
to de laTVM, ya que consigue la liberacion de la traccion en un alto porcentaje de casos con
un perfil de seguridad aceptable.

Palabras clave: Traccion vitreomacular, ocriplasmina, agujero macular.

SUMMARY

Objective: To describe our experience with ocriplasmin therapy for patients with symptomatic
vitreomacular traction syndrome (DVT) in routine clinical practice.

Material and Methods: Descriptive and retrospective study of patients in our area treated with
ocriplasmin under the indication of MVD. Among other variables, the complications of the
treatment and the response to it were studied.

Results: A total of 6 eyes were included, all with focal DVT. The majority were men, phakic
and without concomitant ocular pathology. Two presented macular hole (AM). The traction
was resolved in 3 (50%) of the patients, and the AM was closed in one of them (50%). Only
1 (16.67%) had a serious complication.

Conclusion: Intravitreal ocriplasmin seems to be an effective and safe alternative treatment for MVT
as it achieves the release of traction in a high percentage of cases with an acceptable safety profile.

Keyword: Vitreomacular traction, ocriplasmin, macular hole.
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INTRODUCCION

La traccion vitreomacular (TVM), sindro-
me causado por la persistencia de la adhesion
del vitreo a la mécula tras un desprendimiento
de vitreo posterior, puede evolucionar negati-
vamente dando lugar a complicaciones como
el agujero macular (AM), con la consiguien-
te pérdida de vision (1-4). La vitrectomia via
pars plana (VPP), unica opcién de tratamien-
to disponible hasta hace poco tiempo, conse-
guia relajar esta traccion y mejorar la agudeza
visual (5,6).

En abril de 2013 se aprob6 en Espaia el
uso de la ocriplasmina (Jetrea®, Tromboge-
nics USA, Alcon/Novartis EU), permitiéndo-
nos tratar no quirargicamente el sindrome de
TVM. Se trata de un fragmento de plasmina
humana recombinante preparado para una
unica inyeccion intravitrea, que disuelve la
matriz proteica responsable de la TVM me-
diante vitreolisis, esto es, la lisis de los com-
ponentes proteicos del cuerpo vitreo y de la
interfaz vitreorretiniana (laminina, fibronec-
tiva y colageno) (7), separando el vitreo de
la retina (8-10) y permitiendo la resolucion
de la traccion y el cierre del AM sin grandes
complicaciones (11,12).

El objetivo de nuestro estudio es descri-
bir nuestra experiencia con el tratamiento con
ocriplasmina para los pacientes con sindrome
de traccion vitreomacular (STVM) sintomati-
co en nuestra practica clinica habitual.

MATERIAL Y METODO

Se realizo un estudio retrospectivo y des-
criptivo de todos los pacientes con STVM
diagnosticados y tratados en nuestro centro
mediante la inyeccion intravitrea de ocriplas-
mina. Se incluyeron bajo la indicacion de
sindrome de TVM clinica o estructuralmente
sintomatico, con o sin AM, siempre y cuan-
do éste fuera inferior o igual a 400 micras. El
periodo de inclusion finalizo en Diciembre de
2016. El diagndstico tomografico se realizo
mediante el sistema Cirrus-HD (Carl Zeiss
Meditec, Dublin, CA, USA).

A cada paciente se le administré una tnica
inyeccién intravitrea de ocriplasmina segin
las indicaciones de ficha técnica (0,125 mg
en 0,1 ml de solucion diluida) y se siguieron
hasta la resolucion de la traccion o la estabi-

lidad de la misma en el caso de no respuesta.
Se evaluaron, entre otras variables, las ca-
racteristicas clinicas y tomograficas basales,
complicaciones y la respuesta al tratamiento.

Los datos se obtuvieron de la historia cli-
nica electronica tanto de atencion especiali-
zada como de la especifica del Servicio de
oftalmologia.

RESULTADOS

Se incluy6 un total de 6 ojos (50% ojo de-
recho, 50% ojo izquierdo) de 6 pacientes a los
que se traté la TVM mediante una unica in-
yeccion intravitrea de ocriplasmina. En todos
los casos se tratd de una TVM focal (100%).

De los 6 pacientes, 2 fueron mujeres
(33,33%) y 4 hombres (66,67%), con una
edad media de 78,50 + 4,95 afios (rango 75-
82)y 70,75 + 4,65 afios (rango 65-75), respec-
tivamente. La mayoria de los pacientes eran
faquicos (83,33%) y solo 1 de ellos presenta-
ba patologia ocular concomitante (16,67%),
en concreto una retinopatia diabética no pro-
liferativa moderada. Dos de los pacientes pre-
sentaban AM (33,33%), ambos de menos de
400 micras. La media de seguimiento fue de
9,17 + 5,38 meses (rango 5-17). Las caracte-
risticas epidemioldgicas y tomograficas basa-
les de los pacientes incluidos en el estudio se
incluyen en la tabla 1.

Tabla 1: Caracteristicas epidemiolégicas y tomograificas
basales de los pacientes incluidos en el estudio

Sexo (total, %)

Mujer 2(33,33)

Hombre 4 (66,67)
Edad (media afios £SD)

Mujeres 78,50 = 4,95

Hombres 70,75 + 4,65
Ojo (total, %)

Derecho 3 (50%)

Izquierdo 3 (50%)
TVM (total, %)

Focal 6 (100%)

Amplia 0 (0%)
Membrana epirretiniana (total, %) 0 (0%)
Edema macular quistico (total, %) 4 (66,67%)
Agujero macular (total, %) 2(33,33%)
Desprendimiento foveal (total, %) 0 (%)
Retinosquisis (total, %) 0 (%)
Fluido subrretiniano (total, %) 1(16,67%)
Engrosamiento macular (total, %) 4 (66,67%)
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En cuanto a la liberacion de la traccion, se
consigui6 en 3 de los pacientes (50%), con un
tiempo hasta la resolucion de 5 meses en el pri-
mero de los casos, y de 7 y 10 dias en el resto.
De los 2 pacientes que presentaban AM, se con-
siguio el cierre de uno de ellos (50%) a los 10
dias de la administracion, apareciendo fluido
subfoveal. En el segundo caso no fue valorable
por DR 2° al tratamiento (figs. 1 y 2). La mitad
de los pacientes (50%) presentaron mejoria de

la AV y disminucion del grosor macular central
(GMCQ), coincidiendo en dos de los casos con
la liberacion de la traccion. En el tercer caso
no disminuy6 el GMC. La AV y el GMC pre y
pos-tratamiento y su relacion con la liberacion
de la traccion se muestran en la tabla 2.
Respecto a las complicaciones, uno de los
pacientes (16,67%) presentd un desprendi-
miento de retina (DR) con afectacion del area
macular y, en 3 de los casos (50%) se objetivo

Tabla 2: Agudeza visual y grosor macular central pre y post-tratamiento

AV pre- AV post- GMC pre- GMC post- Liberacion de la
tratamiento tratamiento tratamiento () tratamiento () traccion
Paciente n.° 1 0,3 0,6 309 256 St
Paciente n.° 2 0,8 0,8 295 368 -
Paciente n.° 3 0,1 0,5 277 302 Si
Paciente n.° 4 0,3 0,0 253 NV* NV*
Paciente n.° 5 0,3 0,3 306 260 -
Paciente n.° 6 0,6 0,7 309 287 Si

NV™: no valorable por DR 2°.

ARCH. SOC. CANAR. OFTAL., 2017, 28: 21-25

Fig. 1: OCT
macular que
muestra la

TVM antes del
tratamiento y su
liberacion en los
pacientes en los
que se resolvio la
traccion. A) y B):
paciente n.’ 1. C'y
D): paciente n.° 6.

Fig. 2: OCT
macular que
muestra el

AM antes del
tratamiento (4)
y su cierre tras
el mismo, con
aparicion de
fluido subfoveal
2° (B). Paciente
n.°3.
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Tabla 3: Complicaciones del tratamiento intravitreo con ocriplasmina en los pacientes incluidos en el estudio.

Paciente | Paciente | Paciente | Paciente | Paciente | Paciente | Porcentaje
n.’1 n.’2 n.’3 n.’4 n.’s n.’6 total (%)
Aumento PIO - - — - - - 0
Desgarro retina - - - - - - 0
Desprendimiento de retina - - - st - - 16,67
Hiposfagma - - - - - - 0
Discromatopsia - - - - - - 0
Subluxacion LIO/facodonesis - - - - - - 0
Catarata 2.* - - NA® - - - 0

NA": no aplicable por pseudofaquia.

un empeoramiento inicial de la traccion tras
su administracion, que se resolvid esponta-
neamente sin otras complicaciones. Solo en 1
de estos 3 casos se resolvid posteriormente la
traccion. En ninguno de los pacientes se rea-
liz6 VPP tras la inyeccion, ya que el paciente
con DR rechazé la cirugia. Las complicacio-
nes del tratamiento se incluyen la tabla 3.

DISCUSION

Los resultados de nuestro estudio, deriva-
dos del analisis de una muestra de pacientes
con TVM focal procedente de la practica clini-
ca habitual, siguen la linea mostrada en los di-
ferentes estudios publicados hasta el momento.

Los estudios en fase 3 TG-MV-006 (13)
y TG-MV-007 (13), ambos controlados, alea-
torizados, multicéntricos y doble enmasca-
rados, cuyos datos fueron recolectados in-
dependientemente por los grupos de estudio
MIVI-TRUST, compararon la administracion
de la inyeccion intravitrea de ocriplasmina
versus placebo en pacientes con TVM. In-
cluyeron un total de 652 pacientes, 464 en la
rama de ocriplasmina y 188 en la de place-
bo y, encontraron que, en 28 dias, el 26,5%
de los pacientes en la rama de tratamiento
habia resuelto la TVM frente al 10,1% del
grupo placebo (p=0,003 para el TG-MV-006,
p<0,001 para el TG-MV-007). A los 6 meses,
los resultados se mantuvieron sin cambios
(13). En otros estudios el porcentaje de reso-
lucion supero el aportado por el grupo MI-
VI-TRUST, como en el publicado por Signh
y colaboradores (14) en 2014, en el que se
evaluaron los resultados anatémicos y visua-
les de la ocriplasmina como tratamiento de la
TVM en 17 pacientes, y hasta el 47,1% alcan-
70 la liberacion de la traccion.

Respecto a objetivos secundarios como
el cierre del AM y la mejoria de la AV, en los
estudios 006 y 007, mas del 40% de los pa-
cientes en la rama de ocriplasmina alcanzd el
cierre del AM en los primeros 28 dias, fren-
te al 10,6% del grupo placebo (p<0,001). Sin
embargo, la mejoria de la AV fue modesta, con
mejoria de 3 lineas en el 12,3% en la rama de
ocriplasmina frente al 6,4% en la de placebo
(p=0,02) (13).

Un posterior andlisis de subgrupos lidera-
do por Haller JA revel6 que, la liberacion de
la traccion se lograba con mayor frecuencia
en los pacientes menores de 65 afios, sin MER
y con TVM inferior a 1.500 micras. Ademas,
los pacientes con mayor probabilidad de lo-
grar una mejor AV también se encontraban en-
tre los menores de 65 afios por lo que la edad
parece estar implicada en la respuesta al tra-
tamiento. El cierre del AM era mds frecuente
en los ojos con AM inferior a 250 micras (15).

En lo referente a la seguridad, la mayoria
de los eventos adversos descritos son transi-
torios y leves. En los estudios 006 y 007, la
proporcién de efectos secundarios fue mayor
en el grupo de tratamiento respecto al pla-
cebo (68,4% vs 53,4%, p<0,001), siendo el
mas frecuente el cuerpo flotante, informado
por el 16,8% de los pacientes del grupo de
tratamiento. Respecto a los graves, se diag-
nosticaron desgarros o desprendimientos de
retina en el 1,9% de los pacientes que recibie-
ron ocriplasmina vs 4,3% del grupo placebo
(p=0,11), pero s6lo dos de los casos ocurrie-
ron antes de la vitrectomia (13). Otro de los
eventos adversos descritos es la ampliacion
del AM descrita por Hahn y colaboradores'®
o la pérdida de la zona elipsoide evidenciada
por OCT en diferentes estudios, que se aso-
cia en la mayoria de las ocasiones a aumento
transitorio del fluido subrretiniano y disminu-
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cion de la vision (14,17,18), habiéndose des-
crito casos de larga duracion (19,20).

Sin embargo, el estudio del grupo MIVI-
TRUST (13) tiene una aplicabilidad limitada,
ya que se excluyeron pacientes con antece-
dentes de miopia severa, afaquia, retinopatia
diabética proliferativa o degeneraciéon macu-
lar neovascular asociada a la edad.

En nuestro estudio la AV mejor6 en todos
los casos en los que se resolvio la traccion y
se mantuvo en los pacientes sin repuesta al
tratamiento. EIl GMC disminuy6 en los mis-
mos casos, menos en el que se objetivé fluido
subfoveal 2° al cierre del AM. En este caso,
los pacientes con liberacion de la traccion
eran mayores de 65 afios. Los efectos secun-
darios fueron escasos, siendo también en su
mayoria transitorios, pero encontramos uno
grave, un DR que podria ser traccional por
empeoramiento de la traccion o, regmatoge-
no como complicacion directa de la inyeccion
intravitrea. A favor de nuestro estudio, no se
excluyeron pacientes con otro tipo de pato-
logia ocular concomitante, pero sélo uno de
ellos la presentaba. Debido al escaso niime-
ro de pacientes incluidos, consideramos que
debe ampliarse la muestra de estudio para sa-
car conclusiones mas contundentes.

Por todo esto, parece 16gico concluir que
la vitredlisis enzimatica con ocriplasmina
como tratamiento de la TVM es una alter-
nativa eficaz y segura, ya que consigue una
liberacion precoz de la traccion sin compli-
caciones graves en la mayoria de los casos,
preservando o incluso mejorando la funcion
visual, siempre y cuando se lleve a cabo una
seleccion adecuada de los pacientes.
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Traccion vitreomacular. Del optimismo
del uso de la ocriplasmina y la
iInyeccion de gas intraocular a la
realidad en la clinica diaria

Vitreomacular traction. From the optimism of the
use of ocriplasmin and intraocular gas injection to
reality in the daily clinic

BLASCO ALBERTO A, PEREZ NEGRIN E?, ANGEL PEREIRA D',
RODRIGUEZ TALAVERA I, CORDOVES DORTA L'

RESUMEN

Introduccion: El sindrome de traccion vitreomacular (STVM) puede causar una clinica varia-
da (desde ser asintomatico, provocar metamorfopsias, disminucion de agudeza visual hasta
producir un agujero macular). Su tratamiento cldsicamente ha sido la vitrectomia, luego
la ocriplasmina parecid ser el firmaco magico para resolver muchos casos e incluso una
inyeccion intravitrea de gas puede ser suficiente para resolverla, pero hay que poner cada
técnica en su justo lugar.

Casos clinicos: presentamos tres casos de STVM tratados con inyeccion de gas intraocular (2
con C3F8 y uno con SF6), algunos tratados previamente sin resolverse con ocriplasmina, de
los cuales s6lo uno tuvo una resolucion precoz y otro una resolucion mucho mas tardia, en
la que puede haber tenido un papel dicha inyeccion de gas intraocular.

Conclusiones: Nuestra experiencia clinica, aunque muy limitada, muestra que los casos deben
seleccionarse de forma muy cuidadosa, pudiendo algunos de ellos resolverse con una simple
inyeccion de gas intraocular.

Palabras clave: sindrome de traccion vitreomacular, vitreolisis neumatica, perfluoropropano
(C3F8) y hexafluoruro de azufre (SF6).

SUMMARY

Introduction: vitreomacular traction (VTMS) syndrome can cause a diverse clinical picture
(from asymptomatic, metamorphopsia, visual acuity decrease to producing a macular hole).
Traditionally it has been treated with vitrectomy, then ocriplasmin appeared to be the magi-
cal drug to solve many cases and even an intravitreal injection of gas can be enough to solve
it, but each technique must be put in its right place.
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Case reports: We present three cases of VMTS treated with an intraocular gas injection (2
C3F8, one SF6), two of them previously treated with ocriplasmin without resolution, of
which only one had a prompt resolution and another a much laterr resolution, in which the
intraocular gas injection might have played a role.

Conclusions: Our clinical experience, although very limited, shows that cases must be very
carefully selected, and some of them can be solved with a simple intraocular gas injection.

Keywords: Vitreomacular traction syndrome, pneumatic vitreolysis, perfluoropropane (C3F8),

sulfur hexafluoride (SF6).

INTRODUCCION

En determinadas circunstancias, cuando
se produce un desprendimiento vitreo poste-
rior (DVP) incompleto, la cortical vitrea per-
manece unida a la retina en la region macular.
Cuando esto sucede, podemos encontrarnos
con dos escenarios diferentes: el sindrome
de adhesion vitreomacular (SAVM) y el sin-
drome de traccion vitreomacular (STVM).
Ambos se clasifican en focales o difusos si
la adhesion es menor o mayor de 1.500 pm
respectivamente y en concurrentes o aislados
si se asocian o no a patologia retniana.

El SAVM es asintomatico y suele resol-
verse, en la gran mayoria de los casos, de for-
ma espontanea, pero puede evolucionar a un
STVM si las fuerzas de union son suficiente-
mente fuertes como para causar una distor-
sion anatomica de la arquitectura macular. El
STVM es casi siempre sintomatico, pudiendo
causar disminucion de agudeza visual, meta-
morfopsias y escotomas centrales (1). Para el
diagnostico de traccion vitreomacular (TVM)
es necesaria la presencia de, al menos, uno de
los siguientes hallazgos en la tomografia de
coherencia optica (OCT) (2):

1. Desprendimiento del cortex perifoveo-
lar de la superficie retiniana.

2. Adherencia macular del cortex vitreo
dentro de un radio de 3 mm de la fovea.

3. Cambios anatoémicos (como distorsion
de la superficie foveal), cambios estructurales
intrarretinianos, separacion de la fovea del
epitelio pigmentario o una combinacion de
los mismos en ausencia de agujero macular
completo.

Los pacientes con STVM pueden ser ma-
nejados mediante la observacion (Hikichi
y cols (3) describieron s6lo un 11% de re-
soluciones espontaneas de la TVM a los 60
meses, Theodossiadis y cols (4) refieren un
porcentaje algo mas alto, relacionado con el

angulo y la extension de la adhesion), vitrec-
tomia y, mas recientemente, mediante la in-
yeccion intravitrea de ocriplasmina (Jetrea®
0,5 mg/0,2 ml concentrado para solucion in-
yectable, Alcon, Fort Worth, TX, USA).

Aunque la vitrectomia ofrece unas altas
tasas de éxito, posee riesgos como desgarros
y desprendimientos de retina, endoftalmitis,
desarrollo de cataratas y membranas epirre-
tinianas (5-7).

La vitreolisis farmacoloégica con ocri-
plasmina, una proteasa recombinante que
actlia contra los componentes de la interfase
vitreomacular, ofrece una alternativa menos
invasiva que la cirugia pero también mucho
menos eficaz globalmente (26,5% vs 10,1%
en placebo) (8) siendo criterios predictivos de
buena respuesta la edad menor de 65 afios, la
ausencia de membrana epirretiniana (MER),
la traccion menor de 1.500 pum y los pacientes
faquicos (mejor indice de liberacion cuando
se dan estas circunstancias). Ademas, la ocri-
plasmina posee, en nuestro sistema nacional
de salud, un coste elevado (2.645 euros por
inyeccidn) y tampoco esta exenta de compli-
caciones como pérdida de vision transitoria,
discromatopsia, alteracion en la zona de los
elipsoides, cambios en el electrorretinogra-
ma, desgarros retinianos y pérdida de campo
visual (8-11).

La inyeccion de gases expansibles como
el hexafluoruro de azufre (SF6) y el perfluo-
ropropano (C3F8) con el proposito de inducir
un DVP controlado, se conoce con el nombre
de vitreolisis neumatica. Hay tres publicacio-
nes recientes de series de casos al respecto;
dos donde utilizan C3F8 y una donde utilizan
SF6 con tasas de éxito esperanzadoras y muy
pocas reacciones adversas.

Rodrigues y cols. (12) describen 15 casos
de STVM tratados con inyeccion intravitrea
de 0,3 ml de C3F8. De ellos se produjo una
resolucion completa de la traccion en el 40%
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Fig. 1: A STVM
en estado basal, B
Tras la inyeccion
de ocriplasmina,
C Después de

la inyeccion de
C3F8, D Al cabo
de un ario tras la
inyeccion de gas.
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de los pacientes al cabo de un mes aumen-
tando estas cifras hasta un 60% pasados seis
meses de la inyeccion. En ninguno de ellos
se apreciaron efectos adversos y encontraron
que, un grosor macular menor a 500 um, una
adhesion vitreomacular no superior a 750 pm
y una baja reflectividad de la cara posterior
del vitreo, eran factores que predecian una
buena respuesta.

Day y cols. (13) publicaron una serie corta
de casos donde emplearon inyeccion intravi-
trea de 0,3 ml de SF6 puro y tuvieron una tasa
de éxito del 55,6% y un solo efecto adver-
so en forma de desgarro retiniano. Todos los
o0jos tenian un grosor macular central menor
a 521 pm y ninguno tenia MER.

En nuestro medio también hay experien-
cia al respecto, como en el empleo de esta
técnica para el tratamiento especifico del agu-
jero macular precoz con TVM asociada (14).

Antes de la inyeccion es fundamental revi-
sar de forma meticulosa la periferia en busca
de lesiones predisponentes y, en caso de en-
contrarlas, hay que tratarlas siempre de forma
profilactica para evitar un posible desgarro.

D

-
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e
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En nuestro centro, las inyecciones intra-
vitreas de gases expansibles se realizan en
quiréfano. Para conseguir la hipotonia nece-
saria que permita la inyeccion intraocular de
gas sin comprometer la perfusion retiniana se
pueden realizar diversas medidas:

Manitol intravenoso al 20%.

Acetazolamida oral, colirios hipotensores.

Balon de Honan durante un tiempo, con
pausas para evitar una posible isquemia pro-
longada.

Paracentesis de camara anterior (con bis-
turi o aguja conectada a jeringa).

Previa anestesia topica y antisepsia con
povidona yodada al 5% durante al menos 3
minutos, se inyectan 0,3-0,4 ml de gas puro
con una aguja de 30G (a 3,5 0 4 mm del lim-
bo segln sea pseudofaquico o faquico) y se
evalua la correcta perfusion del nervio optico
mediante examen funduscopico. Tras ello, se
le explican al paciente los signos de alarma
por los que debe acudir a urgencias y se tras-
lada a su domicilio.

Cuando el paciente estd en su domicilio,
se le aconseja mover la cabeza de delante a
atrds («drinking bird movements») durante
10 segundos cada 15 minutos durante los 5
primeros dias post inyeccion. El movimiento
esta destinado a potenciar la liberacion de la
TVM al hacer rodar la burbuja de gas a través
de la macula. También se les aconseja no dor-
mir en posicioén supina para evitar, en lo po-
sible, el contacto de la burbuja de gas con la
capsula posterior del cristalino minimizando
asi el riesgo de catarata y evitando un posible
bloqueo pupilar.

A continuacion, describimos tres casos
donde se usaron gases expansibles para el
tratamiento del STVM.

Caso clinico n.° 1

Se trata de un varon de 81 afios que acu-
de a nuestro servicio tras ser rechazado para
cirugia de cataratas, en centro concertado,
por alteracion macular. Como antecedentes
personales destaca una enfermedad pulmonar
obstructiva cronica y una arritmia cardiaca
(portador de marcapasos).

Su agudeza visual maxima corregida
(AVMC) era de 0,3 en ojo derecho (OD) y de
0,4 en ojo izquierdo (OS). La biomicroscopia
(BMC) revelaba una catarata mixta moderada
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en ambos 0jos con una leve blefaritis poste-
rior. La presion intraocular (P1O) era de 18 en
ambos o0jos y en el fondo de ojo (FO) destaca-
ba una alteracion del epitelio pigmentario de
la retina a nivel foveal que era mas marcado
en el OD que en el OS.

La OCT macular demostr6é una MER en el
OS y una TVM focal, en alas de golondrina,
asociada a cambios quisticos foveales en el
OD. El grosor macular central era de 326 pm
y 282 um en OD y OS respectivamente.

Se decidid, como primera opcion tera-
péutica, la inyeccion intravitrea de ocriplas-
mina pero no se obtuvo ninguna respuesta.
Al afio de este tratamiento, se realiz6 inyec-
cion intravitrea de 0,3 ml de C3F8 produ-
ciéndose un lento cambio en la TVM hasta
que se liberd practicamente un afio después

(fig. 1).

Caso clinico n.° 2

Varoén de 64 afios, sin antecedentes perso-
nales de interés(no diabetes mellitus), que es
seguido en la seccion de retina por un cuadro
de probables teleangiectasias yuxtafoveales
idiopaticas en OS tratadas con laser focal e
inyecciones repetidas de farmacos anti-VE-
GF, pero con un efecto poco sostenido en el
tiempo.

En la exploracion oftalmoldgica destaca
una AVMC de 1,0 en OD y de 0,3 en OS. En
la BMC se apreciaba una catarata incipiente
en ambos ojos, su PIO era de 12 mmHg en
OD y 14 mmHg en OS y en la funduscopia
se apreciaba una mécula deslustrada en OD y
una fovea de aspecto quistico con alteracion
del brillo macular en OS.

La OCT revel6 un DVP parcial en OD y
una membrana epirretiniana incipiente aso-
ciada a una TVM concurrente con importan-
tes cambios quisticos en OS. El grosor ma-
cular central era de 261 pm en OD y 429 um
en OS.

Se decidio tratar con inyeccion intravitrea
de 0,3 ml de SF6 observandose una liberacion
de la TVM y una importante disminucion de
los cambios quisticos al dia siguiente de la in-
yeccion (fig. 2). A pesar de la liberacion del
anclaje vitreo-macular al cabo de un tiempo
se produce una recaida de los cambios quis-
ticos, pero con las inyecciones intravitreas de
Aflibercept (Eylea, Bayer, Alemania) se con-

sigue un efecto mucho mas sostenido y con
menos necesidad de reinyecciones que cuan-
do presentaba la TVM.

Caso clinico n.’ 3

Varon de 80 afios hipertenso, diabético y
dislipémico que acude a nuestro servicio para
valorar tratamiento de TVM en ojo derecho.

La AVMC era de 0,5 en OD y de 0,2 en
OS (tuvo una endoftalmitis tras ser operado
de cataratas fuera de nuestro centro, motivo
por el que inicialmente acudi6 a nosotros) y
en la BMC destacaba una catarata moderada
en el OD y una pseudofaquia en cp en el OS.
La PIO era de 16mmHg en ambos 0jos.

El examen funduscopico reveld un halo
atréfico peripapilar, una retinopatia diabética
moderada en ambos 0jos y una alteracion del
brillo macular en el OS.
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Fig. 2: STVM

en estado basal
(superior) y a
las 24 h de la
inyeccion de SF6
(inferior).

Fig 3: ATVM
inicial, B Tras
inyeccion
ocriplasmina, C
Precozmente tras
inyeccion gas
intravitreo, D Seis
meses después de
la inyeccion de
gas.

29



BLASCO ALBERTO A, et al.

En la OCT macular se aprecié un grosor
macular central de 372 pm con TVM y cam-
bios quisticos foveales en OD y un grosor
macular central de 477 pm con MER en OS.

Tras un intento fallido de liberar la trac-
cioén con ocriplasmina, se optd por la inyec-
cion intravitrea de 0,3 ml de C3F8 puro, pero
como se puede ver en la figura 3, sélo se pro-
duce la liberacion del anclaje al cabo de seis
meses de la inyeccion.

DISCUSION

Esta corta serie de casos expone que la in-
yeccion intravitrea de gases expansibles (ya
sea C3F8 o SF6) puede ser una alternativa
terapéutica valida para casos escogidos de
STVM. En los tres casos descritos se consi-
guid una liberacion de la TVM, sin que hu-
biera ningun efecto indeseable, aunque en
so6lo uno de ellos se produjo de forma precoz.
Ademas, en uno de los casos habia una MER
incipiente (signo de mal prondstico para la li-
beracion de la TVM) y el resultado fue final-
mente favorable. También respondieron fa-
vorablemente dos pacientes que habian sido
tratados previamente con ocriplasmina.

Recientemente, Steinle NC y cols (15),
han descrito 30 casos de STVM tratados con
inyeccion intravitrea de 0,3 ml C3F8 puro. En
el 73% de los pacientes se resolvio la TVM al
mes de la inyeccion y la tasa de éxito subid a
un 83% de los pacientes (25 de 30) al final del
periodo de seguimiento. Como en nuestros
casos, también se obtuvo una buena respuesta
en pacientes con MER concurrente (la TVM
se libero en 5 de 6 pacientes con MER) y en
pacientes con STVM refractario a ocripalas-
mina (la TVM se liber6 en 5 de 6 pacientes
previamente tratados con ocriplasmina).

Nuestros tres pacientes eran faquicos y eso
parece ser que es un factor que puede mejorar
la tasa de éxito. En este sentido, en el estudio
MIVI-TRUST (16) mostro6 que los ojos faqui-
cos tratados con ocriplasmina tenian mayores
tasas de éxito que los pseudofaquicos (34%
vs 14%). En el estudio de Steinle NC y cols.
(15) también se describi6 esta tendencia pero
no hubo diferencias estadisticamente signifi-
cativas entre ambos grupos.

En comparacion con la vitrectomia, los
beneficios de la vitreolisis neumatica incluyen
un menor precio, un menor riesgo anestésico

y una menor tasa de incidencia de progresion
de las cataratas. Tras la vitrectomia aumenta
la tasa de aparicion de cataratas en pacientes
con TVM (17) pero esto es raro que ocurra en
la vitreolisis neumatica ya que en ella la bur-
buja de gas raramente ocupa mas de 1/3 de la
cavidad vitrea y se instruye al paciente para
que no adopte la posicion supina evitando asi
el contacto del gas con el cristalino.

Aunque en la literatura hay pocos estudios
que analizan el uso de gases expansibles para
el STVM, y todos ellos son pequefias series de
casos, los resultados son pueden rivalizar con
los obtenidos con la ocriplasmina, sin las li-
mitaciones del precio de este ultimo farmaco.

Por todo esto, podemos concluir que el
uso de gases expansibles para el tratamien-
to del STVM deberia considerarse como una
buena alternativa terapéutica en casos escogi-
dos, ya que presenta tasas aceptables de éxito,
pocas complicaciones y es un procedimiento
con escaso costo. Ademas, como ha ocurri-
do en nuestros tres casos y en otros estudios,
puede ser eficaz en pacientes con MER con-
currente y en aquellos que no respondieron a
la ocriplasmina.
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Neurorretinitis asociada a infeccion
por Bartonella henselae: casos
clinicos y revision

Neurorretinitis associated with Bartonella Henselae
infection: review and cases report

ESPINOSA BARBERI G', COMBARRO TUNEZ M', REYES RODRIGUEZ MAT,
HERNANDEZ FF2

RESUMEN

Objetivo: Dar a conocer nuestra experiencia tanto en el diagnostico como en el tratamiento de
la neurorretinitis producida por Bartonella henselae.

Casos clinicos: Se reportan dos casos de pacientes con neurorretinitis por Bartonella hense-
lae recogiendo su historia clinica, exploracién fisica y ocular, examenes de laboratorio y
serologia. El inicio de la enfermedad se caracteriz6 por disminucion de la agudeza visual
(AV) unilateral, indolora y progresiva, siendo el examen sistémico normal en ambos
casos. Los hallazgos encontrados en los exdmenes funduscopicos (FO) fueron engrosa-
miento papilar, acimulo de fluido subretiniano y estrella macular. Los niveles serolé-
gicos de IgG frente a Bartonella henselae fueron superiores a 1/256. El seguimiento se
realizdé mediante examenes funduscopicos y tomografia de coherencia optica (OCT). El
tratamiento se realizd con antibidticos sistémicos (doxiciclina o ciprofloxacino) y cor-
ticosteroides durante 6 semanas. En los dos pacientes mejord la AV y se resolvieron las
alteraciones funduscopicas.

Conclusiones: En los casos reportados, la aproximacion diagnostica se baso en la clinica, ante-
cedentes personales, exploracion fisica y ocular; confirmandose el diagndstico mediante la
serologia. El uso de antibitticos y corticoides es controvertido pero parece acelerar la mejo-
ria de la agudeza visual y alteraciones funduscopicas, aunque se precisan ensayos clinicos y
un mayor nimero de pacientes.

Palabras clave: neurorretinitis, Bartonella henselae, estrella macular.

SUMMARY

Purpose: To report our experience in the diagnosis and treatment of the Bartonella henselae
neurorretinitis.
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Neurorretinitis asociada a infeccion por Bartonella henselae: casos clinicos y revision

Clinical cases: Two clinical cases in patients with Bartonella henselae neurorretinitis are re-
ported, including their clinical history, physical and ocular examination, laboratory test and
serology. The onset of the disease was characterized by a progressive and painless decline
of the unilateral visual acuity, which was painless and progressive in all the patients. The
systemic studies were normal. The funduscopy examination showed papillary thickening,
accumulation of the subretinal fluid and a macular star. The serological levels for Bartonella
henselae were superior to 1/256. Follow-up was provided through funduscopy examinations
and OCT. The treatment included both systemic antibiotics (doxycycline and ciprofloxacin)
and corticoids during six weeks. Good results were obtained regarding the improvement of
both visual acuity and funduscopy alterations.

Conclusions: In the reported cases, the diagnostic approach was based on the clinic, personal
history, physical and ocular exploration and the confirmation through serology. Even if the
use of antibiotic and corticosteroid is controversial, it has proved to accelerate the acuity and
funduscopy alterations improvement, although clinical trials and more number of patients

are needed.

Keywords: neurorretinitis, Bartonella henselae, macular star.

INTRODUCCION

La neurorretinitis fue descrita por prime-
ra vez por Theodore Leber en el afio 1916
(1), pero fue Gass en 1977 quien le puso
nombre (3,4). Esta consiste en la inflama-
cion tanto del nervio Optico como de la re-
tina, que se presenta tipicamente con edema
de papila, exudados peripapilares y desarro-
llo a posteriori de la caracteristica estrella
macular, con o sin afectacion vitrea. Clini-
camente los pacientes suelen referir como
principal sintoma disminucion o pérdida de
la agudeza visual.

Bartonella henselae es el agente infeccio-
so que con mayor frecuencia produce neuro-
rretinitis (2). Es el causante de la enfermedad
por aranazo de gato (EAG) (huésped definiti-
vo, siendo el humano un huésped accidental).
Esta enfermedad cursa con aparicion de una
papula en la zona de inoculacion del germen,
linfadenopatia regional y sintomas que re-
cuerdan a un cuadro gripal (malestar general
y febricula, entre otros).

La EAG puede producir afectacion ocu-
lar, siendo lo mas frecuente la presentacion
del Sindrome de Parinaud, que consiste en
una conjuntivitis folicular unilateral aso-
ciada a adenopatia preauricular. Se presenta
en el 5-10% de los casos (5), mientras que
la neurorretinitis (segunda manifestacion
ocular mas frecuente de la enfermedad por
arafazo del gato) solo aparece en 1-2% de
los pacientes, siendo habitualmente unila-
teral (6).

CASOS CLINICOS
Caso 1

Varén de 45 afios con antecedentes de af-
tas orales de repeticion, que acude a consulta
con su oftalmélogo de zona y refiere meta-
morfopsias en su ojo derecho (OD) de un afio
de evolucion. No refiere viajes recientes, ha-
bitos toxicos, relaciones sexuales de riesgo ni
mascotas presentes en su casa. No comenta
antecedentes de cuadro pseudogripal ni nin-
guna otra manifestacion sistémica (altralgias,
clinica gastrointestinal o genitourinaria, ade-
nopatias, entre otros). La exploracion general
fue anodina sin encontrarse alteraciones cuta-
neas ni otras alteraciones.

El examen oftalmologico mostré una AV
de 0,8 en el ojo derecho (OD) y 1 en el ojo
izquierdo (OI). En el segmento anterior des-
tacaba la presencia de Tyndall positivo en
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Fig. I:
Retinografia
a color de OD

donde se aprecia
edema a nivel del

nervio optico.
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Fig. 2:
Angiografia con
fluoresceina en
el que se puede
observar fuga de
contraste a nivel
del nervio dptico
que se mantiene
hasta tiempos
tardios.

Fig. 3: A las

3 semanas de
haber iniciado

el tratamiento se
puede observar en
la retinografia los
depositos lipidicos
radiales tipicos de
la estrella macular
v regresion del
edema papilar.

Fig. 4:
Retinografia
realizada el
primer dia de

la consulta en
urgencias donde
se observa

la exudacion
amarillenta de
disposicion radial
conocida como
estrella macular:
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el OD. La presion intraocular (PIO) era de
16 mmHg en ambos ojos (AO). El examen
de FO mostraba edema de disco optico que
se extendia hacia la zona del polo posterior
(fig. 1). En la OCT se comprueba la presencia
de liquido subretiniano.

Ante la sospecha de neurorretinitis, se
solicitan como pruebas complementarias un
hemograma, bioquimica basica, velocidad de
sedimentacion globular (VSQG), proteina C
reactiva (PCR), serologia infecciosa, radio-
grafia de térax y una angiografia fluorescei-
nica (AGF). En los resultados encontramos

leucocitosis neutrofilica y una serologia posi-
tiva para Bartonella henselae con titulos de Ig
G de 1/256. En la AGF se aprecia edema de
papila y escape de contraste hacia la region
macular (fig. 2).

Para controlar la evolucion se inicia trata-
miento con ciprofloxacino oral 500 mg ¢/12
horas y prednisona 60 mg/dia durante 6 se-
manas. A las 8 semanas de haber iniciado el
tratamiento la AV del OD mejor¢ hacia la uni-
dad. A las 12 semanas no se evidencia edema
de papila, mas si la persistencia de la estrella
macular (fig. 3).

Caso 2

Varon de 17 anos, estudiante, sin antece-
dentes de interés, que acude con vision bo-
rrosa en su OD y cefaleas intermitentes de 2
semanas de evolucion. No comenta historia
de viajes previos recientes, relaciones sexua-
les de riesgo, tiene como mascota un gato. No
refiere habitos toxicos, relaciones sexuales
de riesgo, ni clinica sistémica (lesiones mu-
cocutaneas, cuadro pseudogripal, sintomas
gastrointestinales o genitourinarios, adenopa-
tias, alralgias, entre otros). A la exploracion
oftalmologica se aprecia una AV de 0,15 en el
OD y 1 en el OL El polo anterior era normal
en AO. La PIO fue de 7 mmHg en AO. La ex-
ploracion del FO del OD reveld edema de pa-
pila y estrella macular (fig. 4) y la OCT gran
exudacion lipidica a nivel macular (fig. 5).

Se realizan pruebas complementarias para
el despistaje de posibles causas (hemograma,
bioquimica general, PCR, VSG, serologia
y radiografia de térax). La serologia mues-
trauna positividad para Bartonella henselae
con titulos de Ig M de 1/1600; y de Ig G de
1/1280. Se inicia tratamiento con doxiciclina
oral a dosis de 100 mg ¢/12 h y prednisona
60 mg/dia durante 6 semanas. La evolucion
fue favorable y a las 8 semanas de tratamien-
to experiment6 una mejoria de la AV notable
(OD=1). En la OCT de control no se aprecia
edema de papila ni estrella macular (fig. 6).

DISCUSION

El género Bartonella incluye mas de 20
especies, todas son bacterias intracelulares
gram-negativas. Su reservorio son los mami-
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feros y la infeccion se transmite por medio
de vectores succionadores de sangre (7). Las
especies que principalmente generan infec-
ciones en humanos son la Bartonella henselae
y Bartonella quintana. El principal reservorio
de Bartonella henselae es el gato; y su trans-
mision depende del artropodo Ctenocephali-
des felis (también conocida como pulga de
los gatos (8,9).

Aunque la principal fuente de infeccion
para los gatos y humanos parece ser la ino-
culacion de las heces de pulgas durante los
arafiazos, la transmision a humanos puede
ocurrir por mordedura de un gato, a través de
su saliva si penetra en una herida abierta; o
por picadura de pulgas de manera directa. Se
han descrito otros posibles vectores de la Bar-
tonella henselae como son las garrapatas, asi
como la infeccidon de perros, aunque aun no
son considerados reservorios de manera cla-
ra. Todas estas maneras de transmision pue-
den explicar que en el primero de los casos el
paciente se infectara sin tener un gato.

En pacientes inmunocompetentes son
multiples las manifestaciones sistémicas pro-
ducidas por el bacilo, siendo la EAG la mas
frecuente y tipica. Su relacion con Bartonella
henselae apenas fue descrita en 1983; y se
caracteriza por un cuadro sistémico autolimi-
tado con aparicion de una papula en la zona
de inoculacion del bacilo, sintomas gripales
y adenopatias (cervical o axilares) (10). En-
tre las manifestaciones oculares de la enfer-
medad destaca el sindrome oculoglandular
de Parinaud, descrito como una conjuntivitis
asociada a linfadenopatia regional (preauri-
cular) y fiebre (11).

La neurorretiniris por la EAG es la segun-
da forma mas frecuente de presentacion de la
enfermedad y fueron Sweeney y Drance los
que en 1970 describieron el primer caso de
neurorretinitis asociado a ésta (12). Se pre-
senta en el 1-2% de los casos y tiene una pre-
valencia en nuestro medio aproximada del
13% (13). Teniendo en cuenta todos los casos
de neurorretinitis con serologia positiva para
Bartonella henselae, se puede decir que en
2/3 de los mismos es el agente causal (13).

El cuadro clinico se caracteriza por pér-
dida de vision, indolora, generalmente uni-
lateral, que en 2/3 de los casos en pacientes
inmunocompetentes viene precedida de un
cuadro pseudogripal, lo que no ha ocurrido
en nuestros pacientes, cuya clinica previa al

0 e

Cantral Min 208 pm-
Central #ar 372 pm
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cuadro ocular fue anodina, asi como la explo-
racion sistémica.

Funduscopicamente hallamos edema de
papila y desprendimiento exudativo retinia-
no, siendo la estrella macular la manifesta-
cion mas frecuente (14), que es un signo que
indica enfermedad ya establecida, aparece
2-4 semanas después de la infeccion y pue-
de demorar meses en resolverse. En la eva-
luacion del FO de nuestros pacientes se en-
contraron signos compatibles, incluso en el
segundo la estrella macular formada desde la
primera visita.

En un principio, para la aproximacion
diagnostica, es importante la historia clinica
con una anamnesis detallada de viajes, rela-
ciones sexuales, mascotas, alimentos, entre
otros; ademas de un examen sistémico inicial.
Dada la dificultad para el cultivo de éstas es-
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Fig. 5: Estudio
tomogrdfico
inicial con
exudados lipidicos
en capas externas
de la retina.

Fig. 6: Evolucion
tomogrdfica que
muestra mejoria
de la arquitectura
histoldgica del
paciente.
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pecies, la serologia es la mejor prueba de con-
firmacion diagnostica, que aunque son mas
sensibles presentan una baja especificidad.

En nuestro pais, dada la seroprevalencia
en el 13% de la poblacidn, se utiliza un punto
de corte para la Ig G por inmunofluorescencia
indirecta (IFI) de 1/256, lo que indica infec-
cion activa o reciente con una sensibilidad y
especificidad de 88% y 99% respectivamen-
te (levemente superior a la reportada para
ELISA). Los titulos de Ig G inferiores a 1/64
indican que el paciente no tiene infeccion
activa por Bartonella, los valores entre 1/64
y 1/256 sugieren una posible infeccion y se
deben repetir las pruebas en 10 o 14 dias. Tan
solo el 25% de los pacientes con EAG tiene
titulos positivos de Ig G 1 afio después de la
infeccion.

La positividad de la Ig M indica infeccion
aguda, pero su producciéon es muy breve,
siendo el 92% de los pacientes seronegativos
después de haber transcurridos 3 meses del
inicio de la enfermedad. La determinacion
por Ig M ha demostrado tener menor sensi-
bilidad que la Ig G tanto con ELISA como
con IFI (15). Ante una manifestacion clinica
sugerente y examenes serologicos negativos,
se recomienda repetir la determinacion de Ig
G por IFI a las dos semanas aproximadamen-
te. En algunos casos donde persiste la nega-
tividad, se recomienda la determinacion me-
diante reaccion en cadena de la polimerasa en
tejidos oculares.

Se ha apreciado que el curso clinico sin
tratamiento suele ser favorable, al ser un caso
autolimitado aunque prolongado, con recu-
peracion casi completa de la agudeza visual.
Solley et al defienden que no existen diferen-
cias entre la recuperacion visual de pacientes
tratados con corticoides y antibioticos sisté-
micos con aquellos no tratados (16). En Ja-
pon, Kodama et al estudiaron a 14 pacientes
con EAG, de los cuales 13 presentaban neu-
rorretinitis y llegaron a la conclusion de que
el tratamiento combinado, aunque no genera
mayor mejoria de la AV, acelera la resolucion
del cuadro y previene tanto recidivas como
complicaciones (17).

Existen multiples antibidticos eficaces
contra el bacilo, pero los mas usados actual-
mente son la doxiciclina a 200 mg/dia aso-
ciada o no a la rifampicina 600 mg/dia; o el
ciprofloxacino 500 mg cada 12 horas con una
duracion de 4 a 6 semanas. De forma adyu-

vante, los corticoides ayudan a reducir la re-
accion inflamatoria (18).

Dado que el curso de la enfermedad sin
tratamiento es habitualmente favorable, pero
impredecible (se han descrito de manera in-
frecuente complicaciones como obstruccio-
nes de ramas vasculares y desprendimientos
de retina), en nuestros pacientes se decidid
la administraciéon de terapia antibidtica por
via oral. Se usaron la doxiciclina 200 mg/dia
y el ciprofloxacino 500 mg c/12 horas aso-
ciados a corticosteroides durante 6 semanas
respectivamente al ser los antibidticos mas
empleados en la practica clinica en la actua-
lidad y con los que se tiene mas experiencia.
Se obtuvieron buenos resultados en cuanto a
la mejoria de la AV y la clinica, persistiendo
la estrella macular en el FO a las 12 semanas
de seguimiento del primer paciente, lo que se
ha descrito como un hallazgo funduscépico
normal que puede permanecer incluso duran-
te 1 afio después del inicio de la enfermedad
y no requiere tratamiento.

En conclusion se puede decir que las
neurorretinitis son entidades raras y poten-
cialmente graves, que presentan sintomas
visuales inespecificos e incluso pueden pasar
desapercibidas. Ante un cuadro de sospecha
es de vital importancia el diagnostico pre-
coz, usando como herramientas una anam-
nesis detallada, la exploracion sistémica y
las pruebas de laboratorio. Existen multiples
patologias causantes tanto infecciosas como
no, siendo la infeccion por Bartonella hense-
lae la causa mas frecuente, aunque se ha de
tener en cuenta la realizacion de un adecuado
diagnéstico diferencial (con infecciones viri-
cas producidas por el virus de herpes simple,
hepatitis B, VIH; infecciones bacterianas
como la sifilis, Borrelias; neuropatia optica
de Leber, entre otros). El diagndstico de con-
firmacién sera determinado por las pruebas
seroldgicas, que si son negativas deberian
repetirse, o incluso llegar a realizar una PCR
de humor acuoso.

Aunque el tratamiento es controvertido,
se ha propuesto que la combinacion de an-
tibioticos con corticoides administrados de
manera sistémica reduce el tiempo de evolu-
cion de la enfermedad, asi como disminuye
la frecuencia de posibles complicaciones y
recidivas. En los pacientes revisados se lo-
gr6 recuperacion completa de la agudeza
visual.
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Uveltis intermedia como posible
primera manifestacion de Esclerosis
multiple: a propdsito de 2 casos

Intermediate uveitis as a possible first manifestation
of multiple sclerosis: about 2 cases

DIAZ RODRIGUEZ R, RODRIGUEZ GIL R, ALBERTO PESTANO MM, ABREU REYES P

RESUMEN

Caso clinico: Presentamos el caso clinico de dos mujeres, entre la 2.% y 4.* década de la vida,
que presentaron una uveitis intermedia como posible primera manifestacion de una esclero-
sis multiple (EM).

Discusion: La uveitis intermedia es la forma mas frecuente de uveitis en nifios y adultos jove-
nes. Se ha descrito formando parte de multiples procesos clinicos, entre ellos en el curso de
enfermedades desmielinizantes como la EM, siendo poco frecuente pero posible su presen-
tacion como primera manifestacion de la enfermedad, por lo que debe sospecharse en base
a las caracteristicas clinicas de cada paciente.

Palabras clave: Uveitis intermedia, esclerosis multiple, enfermedad desmielinizante.

ABSTRACT

Clinical case: The cases of two females, between the 2nd and 4th decade of life, that presented
intermediate uveitis as a possible first manifestation of multiple sclerosis (MS) are presen-
ted.

Discussion: Intermediate uveitis is the most common form of uveitis in children and young
adults. It has been described as a part of multiple clinical processes, including certain
demyelinating diseases such as MS. It would be rare but possible as the first manifestation
of the disease. For this reason, such an illness should be suspected according to the clinical
characteristics of each patient.

Key words: Intermediate uveitis, multiple sclerosis, demyelinating disease.
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INTRODUCCION

La Esclerosis Multiple (EM) es una en-
fermedad autoinmune, cronica, inflamatoria
y desmielinizante que afecta a la sustancia
blanca del sistema nervioso central (SNC).
Cursa més frecuentemente en brotes y se ma-
nifiesta con sintomas que varian en funcion
de la localizacion y extension de las lesiones.
Los brotes presentan grados variables de re-
cuperacion, provocando un nivel creciente
de discapacidad, que hace que el 50% de los
pacientes presenten dificultad en la deambu-
lacion a los 15 afios de evolucion (1-3).

Si bien a nivel ocular las manifestacio-
nes mas frecuentes son la neuritis Optica, la
oftalmoplejia internuclear y el nistagmo (4),
se han descrito otros signos menos comunes
como la paralisis de los nervios oculomoto-
res, la vasculitis retiniana e incluso la uveitis
intermedia (UI) (5). Esta ultima constituye un
proceso caracterizado por la inflamacion pri-
maria del vitreo, retina periférica y pars plana
y constituye una de las causas mas frecuentes
de uveitis en la edad adulta.

El objetivo de este articulo es presentar el
caso clinico de dos pacientes que presentaron
una uveitis intermedia como posible primera
manifestacion de una EM.

CASOS CLINICOS

Caso clinico n.° 1: Se trata de una mu-
jer de 25 afos de edad, afecta de Espondi-
litis anquilosante (EA) HLA-B27 negativo
sin tratamiento, que se diagnosticod a los 18
aflos y que presenta una sacroileitis grado
II-I1I como tnica manifestacion de la enfer-
medad. Como antecedentes oculares refiere
miodesopsias de 1 o 2 afios de evolucion.

Acudi6 a la Unidad de uveitis remitida por
el oftalmdlogo de zona con el diagndstico de
uveitis bilateral, de tiempo indeterminado de
evolucion. En la biomicroscopia se evidencid
una cérnea clara con precipitados retroquera-
ticos finos en ambos ojos, tyndall 2+ en ojo
izquierdo (OI), seclusion pupilar en ojo de-
recho (OD) (fig. 1), sinequia posterior de 7 a
8 h en Ol, catarata bilateral (OD > OI) y vitri-
tis anterior en OI. La PIO era normal. La fun-
duscopia del OD no fue valorable, pero en el
Ol se objetivo una vitritis moderada y snow
balls en periferia inferior, diagnosticandose
entonces de uveitis intermedia bilateral sin-
equiante. Dado el diagndstico y la edad de la
paciente, se solicito una RMN cerebral, en la
que se objetivaron lesiones en cuerpo calloso
y periventriculares sugestivas de enfermedad
desmielinizante (fig. 2), por lo que se remi-
ti6 al servicio de Neurologia. Se objetivaron
bandas oligoclonales en LCR y se realiz6 una
RMN de columna dorsal, ya que la paciente
presentaba un cuadro de 1 mes de evolucion
con trastorno sensitivo hemicorporal derecho
con parestesias intensas con nivel T1-T2, que
se acompafiaba de déficit motor en miembro
inferior izquierdo y déficit sensitivo con el
mismo nivel, de 1 semana de evolucion. El
estudio demostrd la existencia de mdultiples
lesiones medulares (C1, C5-C6, C6-C7, C7-
T2 y T3) compatibles con leucopatia multifo-
cal, sugerente de EM con actividad inflama-
toria dorsal (fig. 3). Con el diagnostico de EM
recurrente-remitente, se inicid tratamiento
con dimetilfumarato, sin nuevos brotes hasta
el momento actual. Respecto a la uveitis, pre-
senta un cuadro crénico con evolucion lenta-
mente favorable.

Caso clinico n.’ 2: Se trata de una mujer
de 41 afios, con antecedentes personales de
hipotiroidismo 2° a tiroidectomia parcial por

Fig. 1: A)
Seclusion pupilar
y catarata en
evolucion en

ojo derecho. B)
Retinografia de
ojo izquierdo con
discreta turbidez
debida a la
VItritis.
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Fig. 2: Lesiones
desmielinizantes
periventriculares
(4) y en cuerpo
calloso (B):

Fig. 3: Lesiones
medulares
sugerentes de
esclerosis multiple
con actividad
inflamatoria
cervico-dorsal
(4). Realce anular
de las lesiones

(B).

Fig. 4: Snow
balls inferiores
Ol (A4), vasculitis
periférica en
AGF (B) y EMQ
demostrado por
OCT (C).

nddulo tiroideo, cefalea catalogada como mi-
grafa sin aura y quiste aracnoideo en hemis-
ferio izquierdo. Como antecedentes oculares
refiere un episodio de uveitis intermedia de
OI en 2011. Acude remitida por neurologia
para estudio de defecto campimétrico con-
céntrico bilateral leve. La AVsc era de 1 en
AO. La exploracion demostro una leve ptosis
del parpado superior de OI, vitritis anterior
leve, con el resto de la biomicroscopia nor-
mal. La PIO fue de 7 y 8§ mmHg en OD e
OlI respectivamente. La funduscopia eviden-
ci6 snow balls inferiores en Ol y las pruebas
complementarias mostraron un discreto ede-
ma macular quistico y una vasculitis retinia-
na activa temporal inferior (fig. 4), diagnos-
ticandose entonces de uveitis intermedia con
EMQ y vasculitis secundaria . Los estudios
realizados por neurologia demostraron una
neuritis 6ptica (NO) bilateral de caracter des-
mielinizante e intensidad leve en Ol y mode-
rada en OD en los potenciales evocados, una
alteracion de la sefial en T2 paraventricular

izquierda en la RMN y la presencia de ban-
das oligoclonales en un LCR de caracteris-
ticas inflamatorias. Aunque es sugestivo de
EM, por el momento no ha sido etiquetado
definitivamente ni ha comenzado tratamien-
to. La uveitis cursa de forma cronica pero
estable.

DISCUSION

La Ul es la forma mas comtn de uveitis en
nifios y adultos jovenes. Comporta aproxima-
damente el 15% de todos los casos de uvei-
tis, y alrededor del 20% de las pediatricas. El
diagnoéstico es basicamente clinico, presen-
tandose con un inicio insidioso de vision bo-
rrosa y moscas volantes, siendo los hallazgos
mas contantes la vitritis y las «bolas de nie-
ve» o «snow balls», exudados blanquecinos
que se colocan en la parte inferior del vitreo
periférico, junto a la retina, pero sin contactar
con ella. De curso fundamentalmente benig-
no (80% de los casos) y cronico, el inicio del
tratamiento dependera de las complicaciones
que presente, como el edema macular quisti-
co o la inflamacidn persistente del vitreo.

La relacion entre la NO y la EM es estre-
chay conocida, de manera que, aunque un pa-
ciente no presente enfermedad sistémica de-
mostrable, hasta el 38% de los que sufren un
episodio agudo de NO desarrollara una EM
a los 10 afios del mismo, riesgo que aumenta
con el inicio del invierno, la positividad del
HLA-DR2 y con fenémeno de Uhthoff posi-
tivo. Sin embargo, la UI como manifestacion
inicial de la enfermedad es mas infrecuente,
por lo que no hay datos especificos de fre-
cuencia y de riesgo. A grandes rasgos, ante
una UI se debe sospechar una EM en muje-
res que se encuentren, sobre todo, entre la
3.2y 4. década de la vida y especialmente si
son portadoras del HLA-DR15, subalelo del
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HLA-DR2 (6-11). Por otra parte, se deben
excluir todas las causas neurologicas y sisté-
micas posibles de uveitis, que incluyen el sin-
drome de Vogt-Koyanagi-Harada, sindrome
de Behcet, SIDA, linfoma primario del SNC,
enfermedad de Whipple, sarcoidosis o enfer-
medad de Lyme, entre otros (12,13). En los
dos casos presentados se descartd patologia
infecciosa, sistémica y tumoral.

El diagnostico de EM requiere, ademas
de la exclusion de otras patologias, el cum-
plimiento de una serie de criterios dados fun-
damentalmente por la RMN, simple y con ga-
dolinio, que permite valorar la diseminacion
espacial y temporal de la enfermedad. Se re-
quiere al menos la existencia de 2 lesiones en
T2 y la aparicioén de una nueva lesion en T2
y/o la presencia de una lesion gadolinio posi-
tiva en la RM de control (14). Es por esto que
la paciente de nuestro caso clinico n.° 2 no
cumple criterios, a pesar de la alta sospecha
clinica que presenta.

En conclusion, la Ul como manifestacion
inicial de una EM es un hecho poco comun,
pero posible, por lo que debe sospecharse en
funcion de las caracteristicas especificas de
cada paciente, debiendo implicarnos activa-
mente en su diagndstico.
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Debut ocular de neuro-Behcet no
parenguimatoso

Onset ocular neuro-Behcget’s non parenchymal

ROCHA CABRERA P, ANGEL PEREIRA D?, LOSADA CASTILLO MJ',
RODRIGUEZ LOZANO B?, LOZANO LOPEZ V2, LORENZO J. MORALES*

RESUMEN

Caso clinico: Mujer de 57 afios que acude por cefalea, afta dolorosa lingual y pérdida progre-
siva de la agudeza visual bilateral de 15 dias de evolucion. Se observa papilitis bilateral asi-
métrica con datos sugestivos por neuroimagen de papilitis derecha, recibiendo tratamiento
con bolos de metilprednisolona. En la analitica destaca HLA-B51 positivo, anti-Ro positivo
y proteinorraquia. Posteriormente realiza hematoma subdural, requiriendo drenaje por neu-
rocirugia con resultado exitoso.

Discusion: La enfermedad parenquimatosa del neuro-Behget, afecta predominantemente el
tronco cerebral y a los ganglios basales. La no parenquimatosa puede provocar trombosis
del seno dural, meningitis aséptica y vasculitis de pequeiio vaso como el caso presentado.

Palabras clave: Neurobehget, papilitis, debut, ocular, hematoma subdural.

ABSTRACT

Case report: A 57-year-old woman suffering from headache, painful lingual sore and progres-
sive bilateral visual acuity loss of 15 days of evolution. Asymmetric bilateral papillitis was
observed with neuroimaging data suggestive of right papillitis, receiving treatment with
boluses of methylprednisolone. The analytical results highlights HLA-B51 positive, anti-Ro
positive and proteinorrachia. Subsequently performed subdural hematoma, requiring drai-
nage by neurosurgery with successful result.

Discussion: The neuro-Behget’s parenchymal disease predominantly affects the brainstem and
the basal ganglia. The non-parenchyma may cause dural sinus thrombosis, aseptic meningi-
tis and small vessel vasculitis as the case presented.

Keywords: Neurobehget, papillitis, debut, ocular, subdural hematoma.
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Debut ocular de neuro-Behget no parenquimatoso

INTRODUCCION

Hulusi Behcet dermatdlogo turco des-
cribe la triada de las tlceras orales, genita-
les y uveitis en tres pacientes en 1937 (1).
Esta enfermedad puede estar asociada a la
participacion de los grandes vasos, sistema
nervioso central (SNC), el tracto gastroin-
testinal, articulaciones, riflones, sistema
cardiopulmonar que pueden dar lugar a
eventos tromboticos que son poco comunes
pero pueden poner en peligro la vida del pa-
ciente (2-5).

La afectacion neurologica o Neuro-Be-
hget (NB) se produce en aproximadamente el
5% de los pacientes, es una de las complica-
ciones mas graves y suele estar asociada a un
mal prondstico (6).

Los pacientes pueden presentar lesiones
focales del parénquima, lesiones en gan-
glios basales, trombosis venosa y arterial,
meningoencefalitis inmune (7), sintomas
psiquiatricos (6) y mielitis multifocal (8).
La participacidén no parenquimatosa es in-
usual.

En este articulo se describe un caso de en-
fermedad NB con una presentacion ocular sin
afectacion parenquimatosa.

CASO CLINICO

Mujer de 57 afios que acude por pérdi-
da progresiva de la agudeza visual bilateral,
mas intensa en el ojo derecho y cefalea de 15
dias de evolucion. La exploracion neurologi-
ca es normal y presenta afta dolorosa lingual
(fig. 1). La agudeza visual (AV) es de 1,5 m
dedos en el ojo derecho (OD) y 0,7 en el ojo

izquierdo (OI). La biomicroscopia bilateral y
tonometria son normales.

El fondo de ojo muestra papilitis bilate-
ral asimétrica (fig. 2) sin edema macular. La
tomografia computarizada (TAC) informa
de normalidad y la imagen de la resonancia
magnética (RMN) muestra un aumento de la
sefial del nervio oOptico sugerente de neuritis
optica derecha (fig. 3). En el liquido cefalo-
rraquideo (LCR), se visualiza nivel de pro-
teinas ligeramente elevadas con linfocitosis.

Los potenciales evocados visuales descri-
ben un retraso en la latencia del componen-
te P100 con una reduccion de su amplitud,
reduccion de la amplitud de la onda N95 y
P50 compatible con neuritis Optica derecha,
evidenciando normalidad en el ojo izquierdo.

En las pruebas de laboratorio se aprecia
VSG de 18 mm/h, PCR 5 mg/dl, ECA 23 U/L,
HLA-B51 positivo, ANCA y FR negativos.
ANA 1/80 + con patron de grano fino, anti-
Ro positivo y otros ENAs negativos. Toda la
serologia infecciosa y Mantoux es negativa.

El cultivo de LCR y bandas oligoclonales
son negativos.

La biopsia del fragmento del afta lingual
informa de ulceracion epitelial e infiltrado
inflamatorio mixto intenso consistente en
linfocitos, eosindfilos y neutrofilos que se
entremezclan entre los fasciculos musculares

ARCH. SOC. CANAR. OFTAL., 2017; 28: 42-45

Fig. 1: se observa
afta lingual lateral
izquierda.

Fig. 2: a)
Retinografia de
ojo derecho en
donde se observa
papilitis. b)
Retinografia de
ojo izquierdo en
donde se observa
leve papilitis.
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Fig. 3: corte
coronal T2 flair
de la RMN en
donde se observa
un incremento de
la serial alrededor
del nervio dptico
senalado con la
fecha.

Fig. 4: corte
axial de TAC en
donde se visualiza
hematoma
subdural de 1,8
cm que comprime
lobulo frontal
derecho y produce
desplazamiento
de la linea

media que drena
posteriormente

el Servicio de
Neurocirugia.
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linguales, todos ellos compatibles con enfer-
medad ulcerativa.

Con el diagnoéstico presuntivo de la en-
fermedad de Behget la paciente es ingresada,
recibiendo bolos de metilprednisolona de 1
gramo al dia durante 5 dias y acido acetilsa-
licilico 100 mg/dia con respuesta favorable,
pero ocho dias mas tarde, la paciente refiere
cefalea intensa, midriasis que no responde a
la luz y crisis convulsiva toénico-clonica en
brazo izquierdo de pocos segundos de dura-
cion. Un segundo TAC muestra hematoma
subdural (fig. 2b) siendo drenado por el de-
partamento de Neurocirugia con evolucion
favorable posterior.

Por tanto, estamos ante un caso de papilitis
bilateral asimétrica, afta lingual, pleocitosis
discreta con proteinorraquia, todo ello compa-
tible con NB sin afectacion parenquimatosa.

Posteriormente la cefalea persiste pero
con mejoria de la papilitis de manera progre-

siva y persistiendo restos minimos de hema-
toma subdural con AV final de 0,5 en OD y
de 0,8 en OI.

Se realiza disminucion progresiva de la
dosis de corticosteroides e instauracion de
azatioprina con buena evolucion posterior.

DISCUSION

La manifestacion ocular de la enferme-
dad de Behget es generalmente con uveitis
bilateral y se produce normalmente de 2 a 3
afios después de su debut, en el 10-20% de los
pacientes. (9) La uveitis es cronica, bilateral,
recurrente y puede conducir a una morbilidad
significativa. El hipopion es un sello distinti-
vo de la enfermedad de Behget, observada en
un tercio de los casos.

La vasculitis retiniana puede ser una cau-
sa importante de la pérdida visual en mas de
25% de los pacientes, aunque el prondstico
ha mejorado con el uso de inmunosupresores
y de agentes bioldgicos (10,11). Otras lesio-
nes oculares descritas son: escleritis, quera-
titis, hemorragia vitrea, neuritis optica, oclu-
sion de la vena retiniana y neovascularizacion
retiniana central (12).

El NB se define por la presencia de sinto-
matologia neuroldgica y/o sintomas psiquia-
tricos con anomalias compatibles en la RMN
y/oenel LCR (13).

Las manifestaciones del SNC se producen
en el 5-10% de los pacientes (2).

La afectacion del parénquima es la mas
frecuente (80%) de los casos y afecta particu-
larmente al tronco del encéfalo (14).

La enfermedad no parenquimatosa puede
provocar trombosis del seno dural, vascu-
litis arterial y meningitis aséptica, como en
nuestro caso. La presentacion clinica es muy
variable, pero lo mas caracteristico son los
signos piramidales, hemiparesia, cambios
en el comportamiento, cefalea y alteraciones
esfinterianas (14). El LCR es habitualmente
normal, pero puede mostrar un aumento de
la concentracién de neutréfilos con o sin cé-
lulas y un aumento de la concentracion de las
proteinas y, a veces aumento de la presion
intracraneal. Cuando se presenta enfermedad
neuroldgica puede dar lugar a una alta morbi-
lidad (15), siendo la mortalidad estimada en
torno al 5-10% (14,15). En nuestro caso, la
enfermedad de Behget provoca vasculitis de

ARCH. SOC. CANAR. OFTAL., 2017; 28: 42-45



Debut ocular de neuro-Behget no parenquimatoso

pequefios vasos (16), que afecta a arteriolas
y vénulas, pudiendo haber causado un hema-
toma subdural, probablemente secundario a
la ruptura de los vasos inflamados y ayudado
por el tratamiento antiplaquetario prescrito.

El uso de ciclosporina estd contraindi-
cado en la enfermedad NB, asi que uno de
los farmacos indicados es la azatioprina.
Hay evidencia de que la ciclosporina en la
enfermedad de Behget podria ser un factor
desencadenante de los sintomas neuroldgi-
cos (17).

El tratamiento precoz puede cambiar el
prondstico de la enfermedad por NB, la ba-
nalidad de las tlceras bucales dificulta el
diagnoéstico primario de Behget. A pesar del
tratamiento precoz con megadosis de esteroi-
des, la paciente realiza un cuadro infrecuente
y poco descrito de hematoma subdural.
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Uveitis herpéticas: descripcion de una
serie de casos

Herpetic uveitis: description of cases series

GARCIA GARGIA UD', TEJERA SANTANA M', RODRIGUEZ GONZALEZ F2,
REYES RODRIGUEZ MA?, HERNANDEZ FF?

RESUMEN

Objetivo: Descripcion de serie de casos de uveitis herpéticas valoradas en la consulta monogra-
fica de uveitis del Hospital Universitario Doctor Negrin en un periodo de 9 afios.

Material y método: Estudio retrospectivo de las historias clinicas de los pacientes con diag-
noéstico de uveitis herpéticas recogidos en la consulta monografica de Uveitis desde Junio
2007 hasta Junio 2016. Se analizaron datos demograficos (sexo y edad), lateralidad, patron
anatomico, etiologia, hallazgos biomicroscdpicos, agudeza visual (AV), presion intraocular
(PIO), serologia y reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), tratamiento, tiempo de segui-
miento y desarrollo de complicaciones.

Resultados: Se obtuvieron 49 ojos de 45 pacientes. La edad media al diagndstico fue de 54,1
aflos (+19,3). El tiempo medio de seguimiento fue de 53,8 (7-116) meses. La afectacion fue
unilateral en todos los pacientes, excepto en cuatro que fue bilateral. En cuanto al patron
anatoémico se clasificaron en 23 queratouveitis (46,9%), 15 uveitis anteriores (32,7%), dos
queratouveitis con uveitis intermedia, una uveitis intermedia y posterior y cinco de panuvei-
tis, tres bilaterales. Los hallazgos clinicos mas frecuentes fueron la presencia de precipitados
queraticos (81,6%), queratitis activa o leucomatosa (53,1%), el elevacion de la PIO (51%)
y atrofia de iris (24,5%). En cuanto a las complicaciones, las mas frecuentes fue la catarata
(26,5%) y el glaucoma secundario (16,3%). El 53,7% recibi6 tratamiento con antiviricos
orales mas de 12 meses. La AV final fue < 0,5 en el 30,6%.

Conclusiones: El diagndstico clinico precoz y los antiviricos orales profilacticos a largo plazo
en el tratamiento de las uveitis herpéticas son importantes para evitar recurrencias y conse-
guir un buen pronostico visual.

Palabras clave: Uveitis anterior, queratouveitis, virus herpes simple, virus varicella zoster,
citomegalovirus.
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Uveitis herpéticas: descripcion de una serie de casos

SUMMARY

Objective: Description of a series of herpetic uveitis cases treated in the uveitis monographic
consultation at Hospital Universitario Doctor Negrin during a period of 9 years.

Materials and methods: Retrospective study of medical histories of patients diagnosed as her-
pes uveitis recruited in the monographic consultation from June 2007 to June 2016. Demo-
graphic data (sex and age), laterality, anatomical pattern, etiology, biomicroscopic findings,
visual acuity (VA), intraocular pressure (IOP), serology and polymerase chain reaction
(PCR), treatment, follow-up and development of complications were analised.

Results: 49 eyes from 45 patients were obtained. The mean age at diagnosis was 54.1 years
(£19.3). The mean follow-up period was 53.8 (7-116) months. The involvement was unilate-
ral in all patients except for 4 bilateral patients. The anatomical pattern was: 23 keratouveitis
(46.9%), 15 anterior uveitis (32.7%), 2 keratouveitis with intermediate uveitis, one interme-
diate and posterior uveitis and five panuveitis, three of which were bilateral. The most fre-
quent clinical findings were the presence of keratic precipitates (81.6%), active keratitis or
corneal scars (53.1%), elevation of IOP (51%) and iris atrophy (24.5%). The most frequent
complications were cataract (26.5%) and secondary glaucoma (16.3%). 53.7% received oral
antiviral therapy for more than 12 months. Final VA was <0.5 in 30.6%.

Conclusions: Early clinical diagnosis, prophylactic and long-term oral antivirals therapy in
herpetic uveitis help to improve visual prognosis and prevent recurrences.

Key words: Anterior uveitis, keratouveitis, herpes simplex virus, varicella zoster virus, cyto-

megalovirus.

INTRODUCCION

Las infecciones por virus de la familia
Herpes viridae constituyen una causa impor-
tante de morbilidad en todo el mundo (1). De
las mas de cien especies de virus que existen,
solo ocho pueden infectar al ser humano y de
esas ocho, son seis las especies que pueden
causar enfermedad ocular: virus herpes sim-
ple tipo 1y 2 (VHS-1y VHS-2), virus varice-
lla zoster (VVZ), virus de Epstein-Barr, cito-
megalovirus (CMV) y virus herpes humano 8
(VHH-8) (2). Las manifestaciones clinicas de
las infecciones oculares herpéticas, abarcan
un amplio espectro, incluyendo el segmento
anterior y el posterior: blefaritis, conjuntivi-
tis, queratitis, escleritis, iridociclitis, necrosis
retiniana aguda, necrosis retiniana externa,
neuritis optica (3).

El conjunto de uveitis herpéticas causadas
por VHS, VVZ y CMV constituyen entre un
4,5% y un 18,6% de las uveitis en paises de-
sarrollados, siendo la segunda causa mas im-
portante de uveitis y la primera de las uveitis
infecciosas (4).

El diagnostico de las uveitis herpéticas es
clinico en la mayoria de casos. Las caracteris-
ticas clinicas de estas uveitis anteriores, tienen

ciertas diferencias en funciéon de la especie
de virus herpes responsable. En el caso de las
uveitis anteriores producidas por VHS, pueden
estar asociadas o no a queratitis dendritica,
pueden ser no granulomatosas, con precipita-
dos retroqueraticos (PK) de tamafio variable y
tyndall de poco grado. También puede haber
queratitis estromal y endotelitis, ademas de la
presencia de atrofia sectorial o parcheada de
iris. Suele aparecer con hipertension ocular
por la inflamacion de la malla trabecular.

En caso del VVZ, la afectacion ocular sue-
le estar precedida o coincidir con afectacion
cutdnea en forma de erupcion vesicular, limita-
da a la division oftalmica del nervio trigémino,
aunque no en todos los casos existen lesiones
cutaneas (herpes zoster sine herpete) (5). En
las uveitis por VVZ suele existir mayor infla-
macion, tyndall 2-3+, precipitados retroque-
raticos marronaceos y sinequias posteriores.
También es comin la atrofia sectorial del iris
y el aumento de la presion intraocular (P10).

La afectacion ocular por CMV suele ma-
nifestarse en forma de retinitis en pacientes
con inmunodeficiencia severa. Las uveitis
anteriores por CMV han sido descritas en
pacientes inmunocompetentes (6), caracteri-
zandose por ser subclinica, presencia de PK
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difusos y de curso cronico o presentar recu-
rrencias. También puede acompaifiarse con
elevacion de la PIO. No suelen presentar si-
nequias posteriores, y la atrofia de iris es in-
constante (7,19)

En el caso del virus de Epstein Barr, las
uveitis son de curso subagudo, con mayor
frecuencia bilaterales, granulomatosas o no;
también pueden presentar atrofia de iris y de-
sarrollar glaucoma secundario.

El objetivo del estudio fue analizar las
caracteristicas demograficas, clinicas, trata-
miento, complicaciones y evolucion de los
pacientes con uveitis herpéticas seguidas en
nuestra consulta monografica de Uveitis

MATERIAL Y METODO

Se realizo estudio retrospectivo de las his-
torias clinicas de los pacientes con diagnésti-
co de uveitis herpética. El estudio incluy6 a
45 pacientes (49 ojos) en seguimiento en la
consulta monografica de Uveitis del Servicio
de Oftalmologia del Hospital Universitario
de Gran Canaria Doctor Negrin entre junio
de 2007 y junio de 2016.

El diagnostico de uveitis herpética se reali-
z6 por la presencia de queratitis dendritica ac-
tiva o cronica, y en los caso de pacientes que
no tenian afectacion corneal, el diagnostico de
sospecha se baso en la existencia de episodios
de inflamacion agudos recurrentes, unilatera-
les, teniendo en cuenta la PIO y los hallazgos
por biomiscroscopia. En los casos de sospe-
cha diagnostica se pidi6 serologia para familia
virus herpes y se realizo extraccion de humor
acuoso con analisis por PCR coincidiendo con
episodios agudos de inflamacion.

Los paradmetros estudiados fueron: sexo,
edad al inicio de la enfermedad, patron ana-
tomico (uveitis anterior, intermedia, poste-
rior y panuveitis), lateralidad, curso clinico
(agudo, cronico, recurrente). Los criterios de
«The Standardization of Uveitis Nomenclatu-
re Working Group» (SUN) fueron utilizados
para clasificar la intensidad, y la localizacion
anatomica (9). Se analizaron las caracteristi-
cas de los PK, el tipo de queratitis (dendriti-
ca, estromal, endotelitis), la existencia o no
de atrofia de iris, la PIO por tonometria de
Goldmann, la AV en escala decimal, al diag-
ndstico y en la Ultima visita, si requirieron
tratamiento antivirico topico y/o sistémico,

corticoides topicos y/o sistémicos, tiempo de
seguimiento y desarrollo de complicaciones.

RESULTADOS

Se seleccionaron 45 pacientes (49 ojos) de
los 650 pacientes seguidos en consulta (6,92%)
con la sospecha de uveitis herpéticas. De ellos
24 eran mujeres (53,3%). La edad media al
diagnostico fue de 54,1 afios (con una desvia-
cion estandar [DS] de 19,3). El tiempo medio
de seguimiento fue de 53,8 (7-116) meses.

En cuanto al patrén anatémico, 23 de los 49
ojos fueron clasificados de queratouveitis (46,9
%), 15 de uveitis anterior sin afectacion corneal
ni de otras estructuras (32,7%), dos queratou-
veitis con uveitis intermedia, uno de uveitis
intermedia y posterior y cinco de panuveitis,
tres de ellos con afectacion bilateral. De las 15
uveitis anteriores, sin afectacion corneal, tres
fueron clasificadas finalmente como probables
iridociclitis heterocromicas de Fuchs.

La afectacion fue unilateral en todos los
pacientes, excepto en cuatro que la afectacion
fue bilateral, tres casos de panuveitis por cito-
megalovirus, y un caso de uveitis anterior por
citomegalovirus.

Se pidid serologia para familia herpesvi-
radae a 29 de los 45 pacientes, de los cuales
todos fueron positivos (IgG positivo) para
una o varias especies de familia herpes. IgG
VHS fue positivo en 20 pacientes (44,4%).
IgG para VVZ fue positivo en 20 pacientes
(44,4%). 1gG VEB fue positivo en 19 pacien-
tes (42,2%), e IgG para CMV fue positivo en
14 pacientes (31,1%).

Se realizd extraccion de humor acuoso
para estudio por PCR en 32 de los 49 ojos
afectos, siendo positivas 19 de ellas, 12 para
CMYV, 4 para VHS, una para VEB, una para
VHS/VVZy 1 para CMV y VEB.

Finalmente fueron clasificadas clinica y
analiticamente de uveitis por citomegalovi-
rus 12 pacientes (26,7%), todos ellos confir-
mados por PCR de humor acuoso. Dentro de
éstos se observaron siete pacientes con uvei-
tis anterior, todos ellos inmunocompetentes,
uno con afectacion bilateral. La afectacion
posterior se observo en cinco pacientes, to-
dos ellos inmunocomprometidos: cuatro VIH
positivos, y otro con diagnostico de leucemia
linfatica aguda. Los casos eran, tres de retini-
tis por CMV (uno de ellos bilateral), un caso
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neurrorretinitis por CMV en ojo derecho y
retinitis por CMV en ojo izquierdo, y otro de
retinitis por CMV en ojo derecho y necrosis
retiniana aguda por CMV en ojo izquierdo.

Respecto a las uveitis no causadas por
CMYV, se asumi6 como agente etiologico el
virus herpes zdster en siete de los 45 pacien-
tes (15,6%) por la presencia erupcion cutanea
activa, tipica del herpes zoster, que afecta al
territorio de la rama oftalmica del nervio tri-
gémino. Cuatro casos fueron confirmados de
uveitis por VHS por PCR. Un caso PCR po-
sitivo tanto para VHS y VVZ, y otro positivo
para VHS tipo I y II. La gran mayoria fueron
diagnosticadas de uveitis herpéticas por los
hallazgos en la biomicroscopia (46,7%).

En cuanto a los hallazgos clinicos y com-
plicaciones encontradas se describen en la ta-
bla 1. El hallazgo més frecuente fue la presen-
cia de precipitados queraticos (PK) tanto finos
como gruesos (fig. 1) recogidos al menos una
ocasion en un 81,6% de los pacientes. No se
encontraron diferencias en el tipo de PK sien-
do finos en el 52,2%. La afectacion corneal en
forma de queratitis activa o leucomatosa apa-
rece en un 53,1 % de los ojos y se describe con
detalle en la tabla 2. En un 51% de los casos se
recogid un episodio de elevacion aguda de la
PIO en el momento de la inflamacion, con un
valor medio de 36 mmHg. La atrofia de iris,
tanto sectorial como parcheada, fue observada
en el 24,5 % de los ojos (fig. 2).

En cuanto a las complicaciones, las mas
frecuentes fueron la aparicion de cataratas en
13 ojos (26,5 %) y el glaucoma secundario en
ocho ojos (16,3%), de los que tres requirieron
cirugia filtrante (trabeculectomia) y cinco se
controlaron con tratamiento médico. Ademas
se desarrollé edema macular quistico en seis
ojos, membrana epirretiniana en tres 0jos
(6,1%) y desprendimiento de retina exudati-
vo en dos (4,1%).

En cuanto a los diferentes patrones de
afectacion corneal, se describen en la tabla 2.

En el debut y durante el seguimiento 26
pacientes presentaron afectacion corneal acti-
vay 12 ojos presentaron leucomas corneales.
De estos 26 pacientes, 15 presentaron querati-
tis epitelial (57,7%), 11 en forma de queratitis
dendritica, dos en forma de tlcera geografica
y dos presentaron queratitis dendriticas que
se complicaron con ulcera geografica; Hubo
cinco casos de los 26 con afectacion corneal,
de queratitis estromal (19,2%), y otros seis de

Tabla 1: Hallazgos clinicos y complicaciones

I . Numero de ojos
Hallazgos por biomicroscopia

N=49 (%)
Afectacion corneal 26 (53,1%)
Precipitados queraticos (PK) 40 (81,6%)
Finos 21
Gruesos 14
Finos y gruesos 5
Atrofia de iris 12 (24,5 %)
Elevacion PIO (> 21 mmHg) 25 (51 %)
Cataratas 13 (26,5 %)
Glaucoma secundario 8 (16,3%)
Edema macular quistico 6 (12,2%)
Membrana epirretiniana 3 (6,1%)
Desprendimiento retina exudativo 2 (4,1%)
AV final < 0,5 15 (30,6%)

endotelitis (23,1%). En la evolucion 12 pa-
cientes presentaron leucomas corneales.
Respecto al pronostico visual, se observo
que el 30,6% de los 49 ojos, tenia una AV al
final del seguimiento <0,5.
Debido a las diferencias clinicas entre la
afectacion por herpes simple y/o zoster res-
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observada por
transiluminacion.

49



GARCIA GARCIA UD, et al.

50

Tabla 2: Caracteristicas del dafio corneal

Epitelial (N=26) Leucomas
Estromal Endotelitis N= 49
Dendritas (D) Ulcera Geografica (UG) D + UG (N=49)
11 2 5 6 12
15 (57,7%) 5(19,2%) 6 (23,1%) (24,5%)

pecto a citomegalovirus se realiz6 un analisis
de los datos por grupos separados, como se
observa en la tabla 3.

Respecto a la afectacion clinica en el gru-
po de uveitis por CMV la afectacion corneal
y la atrofia de iris s6lo se recogié en un caso
(6,3%). En cuanto a los precipitados querati-
cos estaban presentes en la mayoria de los ojos
(12 ojos, 75%), al igual que la elevacion de la
presion intraocular que aparece en el 93,8%
de los casos. Las complicaciones son relati-
vamente diferentes, puesto que el patron de
afectacion por citomegalovirus, abarca mas
casos de uveitis posteriores y panuveitis, que
se asocian a complicaciones como edema ma-
cular quistico, cinco ojos (31,2%) y desprendi-
miento de retina exudativo, dos casos (12,5%).
La aparicion secundaria de cataratas y glauco-
ma también supuso una complicacion en este
grupo, con 3 y 2 casos respectivamente. Solo
se recogid un caso de membrana epirretiniana.

Por otro lado, el grupo de uveitis por
VHS/VVZ predomina la afectacion corneal,
cataratas y glaucoma secundario.

En cuanto al tratamiento, todos los pacien-
tes recibieron corticoides topicos durante los
episodios agudos. Los 26 pacientes con afec-
tacion corneal recibieron antiviricos topicos.

De los 45 pacientes, 41 fueron tratados con
antiviricos orales (90,9%), de los cuales 22
mantuvieron el tratamiento mas de 12 meses
(53,7%). Las uveitis por CMV, todas fueron
tratadas con valganciclovir oral con dosis de
induccion de 900 mg ¢/12 h durante 6 sema-
nas, y 8 pacientes requirieron dosis de mante-
nimiento (900 mg ¢/24 h) durante mas de 12
meses (24). Siete pacientes requirieron ade-
mas inyecciones intravitreas de antiviricos,
un caso de uveitis intermedia y posterior re-
quiri6 dos inyecciones intravitreas de Foscar-
net (2,4 mg/0,1 ml) y seis pacientes con diag-
noéstico confirmado por PCR de panuveitis
por citomegalovirus, se trataron con inyeccio-
nes intravitreas de Foscarnet (2,4 mg/0,1 ml)
y Ganciclovir (200 pg/0,1 ml), con una me-
diana dos inyecciones de Foscarnet y tres de
Ganciclovir, excluyendo un caso que recibid
13 inyecciones intravitreas de Foscarnet y
Ganciclovir. Se empleo corticoesteroides ora-
les a corto plazo en 10 pacientes (20,4%).

DISCUSION

Las uveitis anteriores, al igual que en
nuestra serie, son la forma mas comun de pre-

Tabla 3: Hallazgos clinicos y complicaciones, separado por grupos

Hallazgos por biomicroscopia Nﬁg‘:‘;‘g 2,2;"' os NZ%S@/\;\’;%A)) N=1€1(\1[;j 7%)
Afectacion corneal 26 (53,1%) 25 (75,8%) 1 (6,3%)
Precipitados queraticos (PK) 40 (81,6%) 28 (84,8%) 12 (75%)

Finos 21(52,5%) 15 (45,4%) 6 (50%)

Gruesos 14 (35%) 11 (33%) 3 (25%)

Finos y gruesos 5(12,5%) 2 (6%) 3 (25%)
Atrofia de iris 12 (24,5 %) 11 (33,3%) 1(6,3%)
Elevacion PIO (> 21mmHg) 25 (51 %) 16 (48,5%) 15 (93.,8%)
Cataratas 13 (26,5 %) 10 (30,3%) 3(18,8%)
Glaucoma secundario 8 (16,3%) 6 (18,1%) 2 (12,5%)
Edema macular quistico 6 (12,2%) 1 (3%) 5 (31,2%)
Membrana epirretiniana 3 (6,1%) 2 (6%) 1 (6,3%)
Desprendimiento retina exudativo 2 (4,1%) 0 2 (12,5%)
AV final <0,5 15 (30,6%) 9(27,3%) 6(37,5%)
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sentacion de las uveitis herpéticas, aunque en
algunos casos se puede presentar como uvei-
tis intermedia, posterior o panuveitis.

El patrén de la atrofia de iris puede orien-
tarnos a la etiologia, pero no es concluyente,
por lo que no se ha tenido en cuenta para la
clasificacion etiologia. En nuestro estudio, la
atrofia de iris esta presente en un 24,5% de
todos los pacientes, pero en el subgrupo de
uveitis anteriores o queratouveitis, el porcen-
taje que presenta atrofia de iris es superior, un
31%, algo inferior a la encontrada por Mise-
rocchi et al (10) con un 41% en uveitis por
VHS y en un 25% de las causadas por VVZ,
Nalcacioglu-Yiiksekkaya (11) con un 49,4%
y Tugal-Tutkun et al (12), en el que el por-
centaje de ojos con atrofia de iris es del 48%.

En nuestra serie el tipo de PK en el grupo
de VHS/VVZ fueron finos para el 45,4% y
gruesos en el 33,3%. Este Gltimo similar al
37,9% observado por Nalcacioglu-Yiikse-
kkaya et al (11). Aunque diferente respecto a
otras series, Miserocchi et al (10), observa-
ron precipitados no granulomatosos en el 80
y 96% de uveitis por VHS y VVZ y Tugal-
Tutkun et al. (12), presentan un 93,9% de pa-
cientes con precipitados gruesos.

Aunque la infeccién ocular por CMV es
mas frecuente que se presente en individuos
inmunodepremidos como una retinitis, tam-
bién hay que pensar en el CMV como agente
etioldgico en uveitis anteriores cronicas o re-
currentes hipertensivas en pacientes inmuno-
competentes, manifestada en algunos casos
como endotelitis (16-18), como apreciamos
en un paciente. Como se observa en muchas
series, la uveitis anterior suele ser hiperten-
siva (18,19), al igual que en la nuestra, en la
que los 9 casos debutaron con elevacion de la
PIO. La presencia de atrofia de iris, no es tan
constante pero también esta descrita (17,20),
observada en s6lo uno de nuestros casos.

En nuestra serie encontramos 9 casos de
uveitis anterior cronica por CMV confirmado
con PCR. Es importante pensar en esta entidad
en los casos de Sindrome Possner-schlossman
o iridociclitis heterocromica de Fuch, por te-
ner un comportamiento clinico similar y una
posible causa infecciosa por familia herpes.

Las infecciones por CMV en pacientes
inmunocomprometidos suelen tener una pre-
sentacion diferente. La infeccion oportunista
ocular mas frecuente es la retinitis por CMV,
entre un 20-30% de los pacientes con diag-

nostico de SIDA desarrollan, normalmente en
etapas tardias, retinitis por CMV (19), esto
coincide con nuestros casos, puesto que las
retinitis por CMV se dieron en 4 pacientes
VIH postivo, y un paciente con leucemia lin-
fatica aguda. Se ha observado un caso de neu-
rorretinitis y otro de necrosis retiniana aguda
como lo observado en otras series (21).

El papel del VEB esté por determinar por-
que en algunas ocasiones puede ser solamente
espectador y no el verdadero causante de la in-
feccion (8). Encontramos PCR positivo a VEB
en dos casos, uno de ellos asociado a CMV.

El diagnéstico mediante técnicas de PCR
en las uveitis herpéticas se reserva para los
casos en los que existen dudas diagnosticas
o refractariedad al tratamiento. Debido a su
rapidez y mayor sensibilidad ha desplazado
al cultivo viral. La sensibilidad varia mucho
entre estudios, situdndose entre un 25-100%,
siendo mayor cuando hacemos coincidir la
extraccion de humor acuoso con un brote
de la enfermedad. En los Gltimos afios se ha
desarrollado la PCR en tiempo real, es una
técnica cuantitativa que nos da informacion
acerca del nimero de copias virales, 1o que se
relacionaria con la severidad del cuadro.

Las complicaciones mas frecuentes reco-
gidas en nuestro estudio fueron el glaucoma
y las cataratas. La elevacion de la PIO ha sido
atribuida a la trabeculitis producida por el
propio virus o a la obstruccion del trabéculo
por células inflamatorias. En nuestro estudio
se observo un 18,1% de glaucoma secunda-
rio en el grupo de VHS y VVZ. En el estudio
de Nalcacioglu-Yiiksekkaya (11), la tasa de
glaucoma secundario fue de 17,7% similar
al nuestro. Tugal-Tutkun et al (12) presenta
en su estudio una tasa de 1,8% de aparicion
de glaucoma mientras que Van der Lelij et al
(13) hablan de un aumento de la PIO en el
90% de los casos. Para Miserocchi et al. (10)
la prevalencia fue de 54 y 38% para VHS y
VVZ respectivamente. Sin embargo, no que-
da claro si en estos dos Ultimos estudios se
han incluido elevaciones transitorias de la
PIO. En el grupo de CMV, también desarro-
llaron glaucoma dos pacientes con uveitis
anterior cronica, que requirieron cirugias fil-
trantes durante el seguimiento.

La inflamacion cronica y el uso de corti-
coides topicos durante largos periodos juegan
un papel importante en el desarrollo de ca-
taratas, apareciendo en el 26,5% de nuestros
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pacientes. En la serie de casos de Nalcacio-
glu-Yiiksekkaya et al (11), las cataratas apa-
recen como complicacion en un 10,1% de los
79 ojos. Wensing et al (14) describen el de-
sarrollo de cataratas como una complicacion
presente en el 32 y 12,5% de las uveitis por
VHS y VVZ, respectivamente. Para Miseroc-
chi la aparicion de cataratas fue de 20 y 29%
para VHS y VVZ, respectivamente.

En cuanto a las complicaciones mas gra-
ves, se recogid un caso de desprendimiento
de retina bilateral secundario a retinitis por
CMV que requiri6é cirugia vitreorretiniana.
Jabs et al (22) describieron una tasa de des-
prendimiento de retina de 2,3% por o0jo y afio
en una serie de 503 pacientes con retinitis por
CMV tras un seguimiento de 5 afios.

En cuanto al prondstico visual, esta rela-
cionado sobre todo con el desarrollo de leu-
comas corneales, cataratas y si existe compro-
miso del segmento posterior. La proporcion
de pacientes en nuestro grupo de uveitis an-
teriores por VHS/VVZ con una AV >0,5 fue
del 72,7%, similares resultados a los de Tu-
gal-Tutkun et al (12) (AV > 0,5 de 83,3%) y
Van der Lelij et al (13) con una AV >0,6 en el
93,5% de los pacientes. Hay otros trabajos en
los que los pronosticos visuales son algo peo-
res, pero esta probablemente relacionado con
un mayor nimero de casos en los que se afecta
el segmento posterior (10). En la serie de Jabs
et al (22) de 503 pacientes VIH positivos con
retinitis por CMV los resultados sobre el dete-
rioro visual mostraron una tasa 7,9% por ojo y
afio para AV < 0,5 y un 3,4% por ojo y afio ce-
guera legal (AV <0,10), frente a los casos de
retinitis por CMV de nuestra serie que presen-
tan un deterioro visual con AV <0,5 el 37,5%.

En cuanto al tratamiento el uso de cor-
ticoides topicos y antiviricos orales son el
fundamento del tratamiento de las uvei-
tis herpéticas en la mayoria de los estudios
(2,10,12-14). En la consulta monografica los
antiviricos de eleccion fueron el famciclovir
y el valaciclovir para las uveitis por VHS y
VVZ. Sélo dos pacientes iniciaron tratamien-
to con aciclovir. En cuanto a los tratamientos
a largo plazo (>12 meses) Uchoa et al (14)
muestran la eficacia de su uso para evitar las
recurrentes. El «Herpetic Eye Disease Study
Group» (23) demostrd que el uso de aciclo-
vir oral disminuia el nimero de recurrencias.
En nuestro estudio el 39,4% de los pacientes
del grupo de uveitis por VHS o VVZ recibie-

ron tratamiento antivirico oral a largo plazo,
porcentaje algo mayor que en el estudio de
Tugal-Tutkun et al (12) y Nalcacioglu-Yiik-
sekkaya (11) en los que un 13 y 11,4% res-
pectivamente recibieron tratamiento a largo
plazo. El alto coste econdomico del tratamien-
to a largo plazo limitaria el uso en algunos
estudios (12).

En cuanto al tratamiento de las uveitis an-
teriores y retinitis por CMV, el valganciclovir
oral en dosis de induccion (900 mg ¢/12 h) y
mantenimiento (900 mg c¢/24 h) en el caso de
ser necesaria muestra buena respuesta (24).
Aunque en los inicios, la terapia intravitrea
se reservaba para pacientes que rechazaban
o eran intolerantes al tratamiento sistémico,
varios estudios demuestran que se pueden
utilizar ambos tratamientos como terapia de
inducciéon (25-27). El foscarnet intravitreo
(2.400 ng/0,1 ml) se inyecta en fase de induc-
cién con intervalos de 72 horas, seguido por
una dosis semanal en la fase de mantenimien-
to. La inyeccion intravitrea de ganciclovir es
bisemanal durante la fase de induccion, se-
guida por dosis semanales en la fase de man-
tenimiento (25).

CONCLUSION

Es importante descartar una causa in-
fecciosa de origen herpético sobre todo en
pacientes con uveitis anteriores cronicas hi-
pertensivas. Realizar un diagnoéstico clinico
precoz, solicitando pruebas de biologia mole-
cular mediante PCR si existe duda o sospecha
diagnostica, para iniciar tratamiento adecua-
do y evitar desarrollo de complicaciones pos-
teriores que juegan un papel fundamental en
el deterioro visual. Algunos de los pacientes
pueden estar afios con tratamiento corticoi-
deo topico e inmunosupresor antes de realizar
el diagnostico correcto.

Por otro lado entendemos que la base del
tratamiento de las uveitis herpéticas, dado
que es una infeccion latente-cronica, es el
uso de corticoesteroides topicos combinados
con antiviricos sistémicos, incluso de manera
profilactica y a largo plazo para evitar recu-
rrencias.

A pesar de la cronicidad y/o recurrencia,
el prondstico visual es bueno, a menos que
produzcan leucomas corneales o haya afecta-
cion del polo posterior.
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Toxoplasmosis atipica en paciente
INmunocomprometido

Atypical toxoplasmosis in immunocompromised
patient

TEJERA SANTANA M, MARRERO SAAVEDRA D?, REYES RODRIGUEZ MA?,
GARCIA GARCIA UD!

RESUMEN

Caso clinico: Presentamos el caso de un varon de 30 afios de edad inmunocomprometido con
retinitis necrotizante y desprendimiento de retina. El diagnostico de sospecha es retinitis
de origen herpético. Se realiza PCR de humor acuoso con diagnostico microbiolégico de
toxoplasma.

Discusion: La clinica de la uveitis posterior por toxoplasma es muy caracteristica. En pacientes
inmunocomprometidos pueden mimetizar otras uveitis posteriores, entre ellas, las retinitis
necrotizantes de origen herpético.

En este articulo se quiere recalcar la importancia de un buen diagnostico diferencial y la
ayuda de PCR de humor acuoso para diagndstico de confirmacion.

Palabras clave: toxoplasmosis, retinitis, necrotizante, atipica.

SUMMARY

Case report: 30-year-old immunocompromised male with necrotizing retinitis and retinal de-
tachment. The diagnosis of suspicion is retinitis of herpetic origin. Aqueous humoral PCR
was performed with microbiological diagnosis of toxoplasma.

Discussion: The clinical of posterior uveitis by toxoplasma is very characteristic. In immuno-
compromised patients it may mimic other posterior uveitis, including necrotizing retinitis
of herpetic origin.

This article aims to emphasize the importance of a good differential diagnosis and the aid of
aqueous humor PCR for confirmation diagnosis.

Keywords: toxoplasmosis, retinitis, necrotizing, atypical.
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Toxoplasmosis atipica en paciente inmunocomprometido

INTRODUCCION

El toxoplasma gondii es un protozoo in-
tracelular obligatorio que tiene el ciclo ce-
lular completo en su huésped definitivo, el
gato!. La infeccion en el ser humano ocurre
tras la ingestion del ooquiste, ya sea del me-
dio ambiente o carnes contaminadas (1,2). El
ooquiste es liberado a través de materia fecal
del gato. El sistema inmune del huésped hace
que los taquizoitos, forma proliferativa, for-
men quistes tisulares llamados bradizoitos.
Los bradizoitos permanecen inactivos duran-
te largos periodos de tiempo. Los desenca-
denantes de la reactividad no son conocidos
pero puede ser resultado de estrés o dismi-
nucion del sistema inmune del huésped (2),
causando inflamacién y muerte celular.

El 10% de los pacientes infectados presen-
tan lesiones oculares (3). La toxoplasmosis
ocular (TO) produce de un tercio a la mitad
de los casos de uveitis posterior (3). Tiene una
presentacion clinica muy caracteristica, pre-
sentandose como un foco de coriorretinitis ac-
tiva adyacente a una cicatriz coriorretiniana.
El diagnostico es principalmente clinico (4).
En este articulo se quiere hacer hincapi¢ en
la importancia del diagndstico microbioldgico
sobre todo en pacientes con clinica atipica.

CASO CLINICO

Presentamos el caso de un varén de 30
afios de edad, cuyos antecedentes de interés
son VIH positivo, sifilis tratada y sarcoma de
Kaposi. Acude de urgencias por pérdida visual
de ojo izquierdo de un mes de evolucion, el
paciente refiere no administrarse el tratamien-
to antirretroviral desde hace un mes. A la ex-
ploracion se observa vision de la unidad en ojo
derecho y de percepcion de luz en cuadrante
temporal inferior de ojo izquierdo. El ojo de-
recho estd dentro de limites normales tanto el
segmento anterior como el posterior. En el ojo
izquierdo presenta precipitados queraticos de
aspecto granulomatoso dispersos, sin Tyndall
acuoso. En el fondo de ojo hallamos vitritis in-
tensa de dos cruces, que permite con dificultad
apreciar un foco de retinitis necrotizante nasal
con desprendimiento de retina (DR).

Se decide ingreso por parte de medicina
interna para estudio. Se realiza extraccion
de humor acuoso para reaccion en cadena

de polimerasa (PCR) de familia herpes y
toxoplasma. El diagnéstico de sospecha es
retinitis necrotizante aguda de origen her-
pético y se comienza tratamiento empirico
con gangiclovir intravenoso y ganciclovir
intravitreo (2 mg/0,1 ml). Tras analitica se
clasifica en VIH C3, estadio SIDA, con un
recuento de linfocitos CD4 de 13 cel/pl por
lo que pautan trimetropin-sulfametoxazol
(800 mg/160 mg) via oral profilactico.

Se revisa a las 48 horas y se observa en
el segmento anterior desaparicion de todos
los precipitados queraticos, Tyndall acuoso
de dos cruces y menos vitritis, lo que permi-
te visualizar mejor el polo posterior (fig. 1) y
la presencia de un desprendimiento de retina
con desgarro gigante en periferia nasal infe-
rior. Desde el servicio de microbiologia nos
informan que el resultado de la PCR de hu-
mor acuoso es positivo a Toxoplasma Gondii.
Teniendo ya el diagndstico microbioldgico
se procede a cambiar la pauta de tratamiento
a la terapia clasica antitoxoplasma mediante
sulfadiazina (1,5 g cada 6 horas), pirimeta-
mina (75 mg cada 24 horas) y acido folinico
(15 mg cada 24 horas). Y se le anade dexa-
metasona colirio cada 4 horas y ciclopléjico
colirio cada 8 horas.

Se decide cirugia vitreorretiniana con ca-
racter prioritario, realizindose bajo anestesia
general colocacion de cerclaje con banda de
silicona de 2,5 mm, vitrectomia por 3 vias 23
gauges, reaplicacion de la retina con perfluo-
rocarbono liquido, laser endocular alrededor
de desgarro gigante y crioterapia en los bor-
des, dejando aceite de silicona de 5000 CTk
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Fig. 2: Dia 1
Postoperatorio.

Fig. 3: OCT
macular
postquirurgica.

como tamponador. Se extraen muestras de
vitreo intraoperatorio, que confirma PCR po-
sitiva a toxoplasma. Al finalizar de la inter-
vencion se inyecta clindamicina intravitrea
(1 mg/0,1 ml) y dexametasona intravitrea
(0,4 mg/0,1 ml).

La evolucion postoperatoria ha sido muy
satisfactoria, evidenciando retina aplicada
(fig. 2). Existe una pigmentacion progresiva
del foco de retinitis y se constata la presencia
de una lesion en el area macular no visible
inicialmente que se comporta en la tomogra-
fia de coherencia Optica como una desestruc-
turacion de todas las capas (fig. 3). A pesar
de ello actualmente la agudeza visual es de
0.2 (Snellen). Dada la buena evolucion se
decide cambiar el tratamiento a trimetropin-
sulfametoxazol (800/160 mg) cada 12 horas
por via oral.

DISCUSION

La retinitis por toxoplasmosis es una po-
tencial amenaza para la vision por posible

afectacion macular o del nervio 6ptico. Es la
uveitis posterior mas comun (1,3). La clinica
de la toxoplasmosis ocular, puede ser asinto-
matica en nifos. En adultos la forma clésica
es un foco blanquecino de retinocoroiditis
unilateral adyacente a una cicatriz coriorre-
tiniana' (1). La cicatriz no tiene que ser de
infeccion congénita como anteriormente se
pensaba, puede ser de una infeccion adquiri-
da anteriormente!. E1 75% de los pacientes en
su primera consulta ya tienen cicatriz previa
de una infeccion que habia pasado desaper-
cibida (1,5). Puede afectar a todas las capas
0 solo a capas internas o externas. Las lesio-
nes grandes y de espesor total tienden a tener
mas vitritis produciendo el clésico «faro en la
niebla» (3,5,6). La vitritis es usualmente una
caracteristica, con un rango de escasa a se-
vera (5,7). La TO se manifiesta cominmente
entre la segunda y cuarta década de la vida
(5). El 50% afecta al polo posterior y en un
50% también puede acompaiarse de uveitis
anterior granulomatosa o no granulomatosa
(1,3,7). Esto suele indicar a menudo vitritis
severa y se suele asociar a PIO aumentada,
causada normalmente por trabeculitis (5).

Otra forma de presentacion es la retinitis
toxopladsmica puntata externa y se caracteri-
za por racimos grises-blanquecinos de 25-75
micras que se resuelven lentamente y produ-
cen poca vitritis, se suele dar en jovenes in-
munocompetentes (5).

En inmunodeprimidos puede mimetizar
necrosis retiniana de etiologia viral, sifilis
o incluso linfoma (6,8). En estos pacientes
puede ser fulminante. La retinocoroiditis to-
xoplasmica atipica se caracteriza por enfer-
medad multifocal en un 35-50% de los casos
con grandes areas de necrosis retiniana o re-
tinocoroiditis. No suele asociar cicatriz como
en inmunocompetentes ni lesiones satélites,
aunque pueden aparecer en un 4% (7). Nues-
tro paciente presentaba un foco blanquecino
nasal y afectacion macular que inicialmente
no era apreciable, pero sin cicatriz coriorre-
tiniana asociada. La presentacion es unilate-
ral en un 80% de los casos (7) y se asocia
con vitritis en un 70-100% de los casos. El
grado de inflamacion es inversamente pro-
porcional al deterioro inmunolédgico, cuanto
menos linfocitos CD4 menos inflamacion.
Nuestro paciente a pesar de tener un recuento
de CD4 escaso presentaba un grado de infla-
macién vitrea importante. Las lesiones mas
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periféricas complican el diagndstico diferen-
cial con necrosis retinianas agudas (NRA)
herpéticas incipientes (7). Pacientes con CD4
<250 cel/pl son mas susceptibles de padecer
infeccion por toxoplasmosis mientras que las
herpéticas suelen relacionarse con recuentos
CD4<100 cel/pl (5,9).

Entre las complicaciones de las retinitis
necrotizantes por toxoplasmosis esta la posi-
bilidad de producir un desprendimiento de re-
tina regmatdgeno que ocurre en un 2% de los
casos. Es la cuarta causa de DR en pacientes
con SIDA después de citomegalovirus, herpes
y candidas (7). Se ha asociado la inflamacion
vitrea a mas frecuencia de DR, por un meca-
nismo no bien conocido. La hipdtesis es que
la vitritis causa mas licuefaccion y traccion,
siendo un factor de riesgo de desarrollarlo
(3). No nos consta el desarrollo de desgarro
gigante en la bibliografia consultada.

La presentacion clinica tipica en el fondo
de ojo mas la serologia compatible hace posi-
ble el diagnostico de presuncion (1,2,10). Sin
embargo, las retinitis necrotizantes extensas,
como en nuestro caso, en pacientes inmuno-
deprimidos representan un reto en el diagnds-
tico y tratamiento (10).

La serologia no es muy util para confir-
mar el diagndstico, pues la seroprevalencia
en la poblacion general es alta, al igual que
ocurre con la familia herpes (1,8). En Estados
Unidos se ha descrito serologia positiva para
toxoplasmosis en el 20-70% de la poblacion
(2). Si seria de mas utilidad en caso de sospe-
cha sifilis (8).

Es importante realizar PCR de humor
acuoso para diferenciar los diferentes gér-
menes, es una gran herramienta sobre todo
en caracteristicas atipicas (4-6). Ademas la
PCR es una prueba sensible (S) y especifica
(E) especialmente si se combina con técni-
cas de produccion de anticuerpos (4,5). Para
el toxoplasma es menos S y E que para la
familia herpes. Esta S aumenta en caso de
realizarse en humor vitreo pero la paracen-
tesis es un procedimiento mas seguro (5,8).
Es importante PCR de humor acuoso en ca-
sos de sospecha de necrosis retiniana aguda
mascarada (10).

El Coeficiente de Goldman-Witmer-De-
monts, nos dice el ratio de Inmunoglogulina
G (IgG) para toxoplasmosis en vitreo o hu-
mor acuoso frente a la muestra de suero. En
casos superiores a 8 nos indica produccion de

IgG local en el ojo (5,6). Puede confundirse
en sistema inmune de pacientes inmunodepri-
midos (6). La PCR es detectable mas tempra-
namente (5,6,8).

Es importante hacer un buen diagndstico
diferencial con la NRA y la necrosis retinia-
na externa progresiva (NREP). Estos también
cursan sin hemorragia y con vitritis, aunque
mucho menos frecuente en la NREP, y se
inician normalmente en la periferia. Tanto la
NRA como la toxoplasmosis pueden producir
arteritis oclusiva, a diferencia de la NREP que
no suele producirlo. EI DR secundario a las
retinitis necrotizantes herpéticas se presenta
en 1-2 meses en el 75-100% de los casos, a
diferencia de la toxoplasmosis que es menos
frecuente. La retinocoroiditis atipica por to-
xoplasmosis continta siendo el diagnostico
diferencial principal de NRA en individuos
inmunocomprometidos (5,8,10). Un 62% de
los casos son inicialmente diagnosticados de
NRA (8,3).

El diagndstico diferencial con citomega-
lovirus (CMV) clinicamente es mas sencillo.
Este es mas frecuente, no presenta vitritis,
presenta retinitis con hemorragias abundan-
tes y suelen aparecer en inmunosupresion
mas avanzada con CD4<50. No se acompa-
flan normalmente de uveitis anterior aguda.
Hay que pensar en una posible toxoplasmosis
en CMYV atipico no respondedor al tratamien-
to (9). En pacientes inmunodeprimidos con
muestras negativas de PCR se debe conside-
rar examen histopatologico (6).

La toxoplasmosis ocular en inmunodepri-
midos no es probable que sea autolimitado
como se ha visto en inmunocompetentes, pro-
gresa sin tratamiento (6). El tratamiento tra-
dicional es de sulfadiazina mas pirimetamina
con acido folinico (4,5). Este tratamiento cla-
sico esta descrito desde 1950 (1,11).

* Pirimetamina — 2 dosis de induccion de
50 mg cada 12 h y mantenimiento con 25 mg
cada 12 horas durante 4-6 semanas.

» Sulfadiazina — 1 dosis de induccion de
2 gramos seguida de 1 gramo cada 6 horas
durante 4-6 semanas.

« Acido folinico- 5 mg 3 veces en sema-
nas hasta una semana después de haber sus-
pendido la pirimetamina

La pirimetamina tiene como efecto secun-
dario leucopenia y trombocitopenia (26%)
pacientes (4), se aconseja hemograma sema-
nal.
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Otra pauta de tratamiento es Trimetoprim-
sulfametoxazol (160-800 mg) cada 12 horas
durante 4-6 semanas. Tiene buena disponi-
bilidad y tolerabilidad, con similar modo de
accion. Se ha realizado estudios en los que no
se encuentran diferencias entre tratamiento
y agudeza visual final con respecto al trata-
miento clasico (5). Algunos autores encuen-
tran que las toxoplasmosis ocular tratadas con
terapia clasica muestran una mayor reduccion
del tamafio de la lesion (1,5).

Se puede asociar corticoides sistémicos
para disminuir las secuelas de la reaccion
inflamatoria acompafiante. En pacientes con
SIDA no se recomienda emplear asocia cor-
ticoides sistémicos (1,5,7,11). En estudios
histopatologicos realizados en paciente con
retinocoroiditis toxoplasmica se ha demos-
trado que no existen practicamente células
inflamatorias en retina de estos pacienets
(11). Se puede usar clindamicina intravitrea
en intolerantes o resistentes al tratamiento
(4) o lesiones centrales que amenacen area
macular. El tratamiento sistémico se puede
usar en combinacion clindamicina intravitrea
(1 mg/0,1 ml) (5).

CONCLUSION

Nuestro propdsito con este articulo es
mostrar la importancia del diagndstico mi-
crobiolégico. La toxoplasmosis ocular es una
infeccion cuyo diagnoéstico es principalmen-
te clinico. Existen casos donde la presenta-
cion es atipica y tenemos que realizar un
buen diagnéstico diferencial apoyandonos en
pruebas complementarias. La PCR de humor
acuoso o vitreo es una prueba diagnostica in-
vasiva pero nos permite determinar el agente
microbioldgico con una especificidad y sen-
sibilidad alta. Siempre que sea posible y la
clinica no esté clara se debe de realizar.

10.
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Edema macular transitorio tras
cirugia de catarata no complicada
probablemente relacionado con
inyeccion de cefuroxima. A proposito
de un caso

Transient Macular edema after non complicated
cataract surgery, probably related to intracameral
cefuroxime injection. Report of a case

ALVAREZ MARIN J', RODRIGUEZ GIL R2, CAPOTE YANES E, BAHAYA ALVAREZ Y

RESUMEN

Caso clinico: Presentamos el caso de una mujer de 37 afios de edad que presenta edema macu-
lar al dia siguiente de una cirugia de catarata no complicada. Tras observarse una agudeza
visual inferior a la esperada se decide realizar una OCT macular observandose un edema
macular de 499 micras que se resuelve en 48 horas tras tratamiento con inyeccion transeptal
de acetonido de triamcinolona, indometacina 25 mg 1/8 h y acetazolamida 250 mg 1 com-
primido cada 8 h. Alcanzando una AV estable de 0,9W. En la cirugia hubo dificultades para
sellar la incision reconformando camara e inyectando cefuroxima en dos ocasiones tras el
llenado de camara anterior con BSS, motivo considerado causante del cuadro, al no haberse
observado ninguna incidencia durante la cirugia.

Discusion: La inyeccion de cefuroxima intracameral como prevencion de la endoftalmitis pos-
tquirargica es el estandar actual. Se han reportado casos de edema macular e incluso necrosis
macular, y se ha relacionado con la dosis de cefuroxima o el volumen inyectado de la mis-
ma. Por ello es importante evitar utilizar dosis superiores a las recomendadas (1 mg/0,1 ml)
y evitar aquellas maniobras que puedan facilitar que esto suceda, como la hidratacion de
incision. Es recomendable utilizar una jeringuilla con la dosis total a inyectar, y realizarlo al
final de la cirugia cuando la incision ya esta sellada y estable.

Palabras clave: Edema macular postquirurgico, cefuroxima intracameral, facoemusificacion.
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ABSTRACT

Clinical case: A 37-year-old woman with macular oedema the day after an uncomplicated

cataract surgery. After observing a visual acuity lower than expected, a macular OCT was
performed, resulting in a macular oedema of 499 microns that resolved within 48 hours after
treatment. The treatment was transeptal triamcinolone acetonide injection, indomethacin
25 mg 1/ 8 h and acetazolamide 250 mg 1 tablet every 8 h, reaching a stable VA of 0.9W.
During surgery, there were difficulties in sealing the incision by reconfiguring the chamber
and injecting cefuroxime twice after filling the anterior chamber with BSS, a reason consi-
dered to be the cause of the condition, as no incidence was observed during surgery.

Discussion: The injection of cefuroxime intracameral as a prevention of postoperative endo-

phthalmitis is the current standard. Macular oedema and even macular necrosis have been
reported and associated with the dose of cefuroxime or the injected volume thereof. Thus,
it is important to avoid using doses higher than recommended (1 mg/0.1 ml) and avoid tho-
se maneuvers that can facilitate it, such as hydration of the incision. It is advisable to use
a syringe with the total dose to be injected, and perform it at the end of surgery when the

incision is already sealed and stable.

Key words: Postoperative macular oedema, intracameral, cefuroxime, Irvine Gass sd, phacoe-

musification.

INTRODUCCION

El edema macular postquirurgico es una
patologia poco frecuente, que recientemente
se ha relacionado con la inyeccion de cefuro-
xima en la camara anterior (9).

La inyeccion de cefuroxima intracameral
como prevencion de la endoftalmitis postqui-
rurgica es el estandar actual. Se han reporta-
do casos de edema macular e incluso necrosis
macular, y se ha relacionado con la dosis de
cefuroxima o el volumen inyectado de la mis-
ma. Por ello es importante evitar utilizar dosis
superiores a las recomendadas (1 mg/0,1 ml)
y evitar aquellas maniobras que puedan faci-
litar que esto suceda, como la hidratacion de
incision. Es recomendable utilizar una jerin-
ga con la dosis total a inyectar, y realizarlo al
final de la cirugia cuando la incision ya estd
sellada y estable.

CASO CLINICO

Presentamos el caso de una mujer de 37
afios de edad, sin antecedentes personales de
interés, que presenta edema macular al dia
siguiente de una cirugia de catarata no com-
plicada. Tras observarse una agudeza visual
inferior a la esperada se decide realizar una
OCT macular observandose un edema macu-

lar de 499 micras que se resuelve en 48 horas
tras tratamiento con colirio nepafenaco 3 mg
(Nevanacd) 1 gota al acostarse, inyeccion
transeptal de acetonido de triamcinolona (tri-
gon depotd), indometacina 25 mg 1/8 h'y ace-
tazolamida 250 mg (Edemox®) 1 comprimido
cada 8 h. La paciente alcanz6 una AV estable
de 0,9W.

En la cirugia hubo dificultades para se-
llar la incision reconformando cdmara e
inyectando cefuroxima en dos ocasiones
tras el llenado de camara anterior con BSS
(1 mg/0,1 ml), motivo considerado causante
del cuadro, al no haberse observado ninguna
incidencia durante la cirugia. La misma pre-
paracion de cefuroxima fue utilizada en otros
pacientes intervenidos en la sesion quirtirgica
sin observarse ninguna incidencia.

DISCUSION

La utilizacion de la cefuroxima intracame-
rular al finalizar la cirugia, en concentraciones
de 1 mg/0,1 ml como método de prevencion de
la endoftalmitis fue estandarizada a partir del
estudio clinico randomizado realizado por la
ESCRS (European Society of Cataract and Re-
fractive Surgeons) (1), que asign6 al azar a los
pacientes en 4 brazos de tratamiento, y reporto
una reduccion de aproximadamente 5 veces en
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las tasas de endoftalmitis asociadas usando ce-
furoxima intracameral (0,05% frente a 0,35%).

Otras series de periodos similares han re-
portado tasas bajas de endoftalmitis sin el uso
de antibidticos intracamerales. Por ejemplo,
Lalitha et al. (2) informaron una tasa de en-
doftalmitis de 0,05% en una serie retrospecti-
va que incluye 22 294 facoemulsificaciones y
9503 extracciones extracapsulares. Del mis-
mo modo, Moshirfar et al. (3) informaron una
tasa de 0,07% en un estudio retrospectivo de
20.013 facoemulsificaciones.

Para Ciulla et al la antisepsia con povido-
na yodada (4) es la unica técnica que alcanza
un nivel de evidencia II en la reduccion de

las tasas de endoftalmitis (5). El autor refiere
que, por el contrario, los antibidticos intraca-
merales no estdn probados y se asocian con
un aumento de los costos, asi como los ries-
gos de sobredosis, contaminantes y resisten-
cia bacteriana (6). La sobredosis de Cefuroxi-
ma intracameral puede asociarse con edema
macular, rezume vascular retiniano y uveitis
(7), asi como toxicidad endotelial y sindrome
toxico del segmento anterior (8).
Recientemente han aparecido publicacio-
nes refiriendo la aparicion de edema macular
(EM) asociado a errores en la preparacion de la
presentacion parenteral, no para uso oftalmico,
de la cefuroxima (9) —diluciones que han osci-

Patient: Hernandez Delgado, Estela Disease: Operator:
DOE(age): 02/03/1978 (38) Ethnicity: Algorithm Version: A5, 1, 0, 90
ID: 273 Gender: F Physidan:
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horas.
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lado entre 7-50 mg/0,1 ml—, y también cuando
se ha utilizado la preparacion autorizada (10).
En ocasiones (11), se utiliza la presenta-
cion oftalmica de la cefuroxima en volumen
superior a 0,1 ml: a) Llenando de la camara
anterior; b) hidratando las incisiones pensan-
do en un posible efecto deposito de la cefuro-
xima, con posible paso en parte a la camara
anterior; c¢) llenado cuando se produce rotura
capsular por temor a la aparicion de una en-
doftalmitis; d) por considerar que utilizando
la concentracion adecuada, el aumento de vo-
lumen no implica toxicidad, y e) utilizando
una jeringa cargada con mayor volumen que
nos dificulta ser precisos en la dosificacion.
Giménez de la Linde et col. (11) en mar-
zo de 2015 iniciaron un estudio prospectivo y
comparativo entre 2 grupos de pacientes, que
fueron divididos en funcién de si recibian es-
trictamente 0,1 ml (N=221), o se incurrié en
alguno o varios de los «errores» mencionados
previamente (N=882). A todos los pacientes se
les realiz6 una OCT macular con el sistema 3D
OCT-1000® (Topcon Corporation, Tokio, Ja-
pon), a las 24 h, y en los casos que presentaban
EM, alas 72 hy a la semana. En el primer gru-
po no se observo ningun paciente con EM, y si
se observd en 143 casos del segundo grupo. En
su estudio concluyen que el uso intracamerular
de un excesivo volumen de la solucion autori-
zada de cefuroxima, puede inducir la aparicion
de un EM en el postoperatorio inmediato con
disminucion transitoria de la agudeza visual.
En nuestro caso utilizamos cefuroxima al
finalizar el caso, pero observamos pérdida de
camara por fuga a través de las incisiones, lo
que nos obligd a sellarlas de nuevo, rellenar la
camara anterior e inyectar de nuevo cefuroxima
en camara anterior, lo que conllevo una dosis
superior a la recomendada, dando como con-
secuencia la aparicion de edema macular que
respondi6 de forma muy rapida al tratamiento,
resolviéndose en las 48 horas siguientes. Nos
llamo la atencion la rapida respuesta del cua-
dro, diferente de la que observamos ante un
caso habitual de edema macular postquirrgi-
co, que suelen ser mas rebeldes al tratamiento.

CONCLUSIONES

Es recomendable la utilizaciéon de solu-
ciones de cefuroxima preparadas en farmacia
o la presentacion oftdlmica comercializada

para evitar errores en la dilucién, asi como
la utilizacion de 1 mg/0,1 ml, evitando cargar
la jeringuilla con més solucién de la que va-
yamos a inyectar. La hidratacion de las inci-
siones con cefuroxima conlleva riesgo de que
pase mas dosis de cefuroxima a la camara
anterior, por lo que es recomendable evitarla.
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Extraccion de perfluorocarbono
liquido subfoveal: a propdstio de un
caso

Removal of subfoveal perfluorocarbon liquid: about
a case

ALBERTO PESTANO MM', DIAZ RODRIGUEZ R', ABREU GONZALEZ R!

RESUMEN

Introduccion: Presentamos un caso clinico de retencion de perfluorocarbono liquido (PFCL)
subfoveal tras una cirugia de desprendimiento de retina, que desarrolld un agujero macular
como complicacion.

Caso clinico: Mujer de 51 afios con retencion subfoveal de PFCL tras intervencion por des-
prendimiento de retina, a la que se le realiz6é una retinotomia terapéutica al mes para su
extraccion. Como complicacion se produjo un agujero macular de espesor completo, que se
resolvio de forma espontanea.

Discusién: El manejo terapéutico de la retencién de PFCL subretiniano no est4 estandarizada.
Aunque la extraccion quirurgica suele conllevar una mejoria de la agudeza visual, antes de
tratar debemos tener en cuenta el potencial de mejoria de la agudeza visual y la localizacion
macular o extramacular de la retencion de PFCL.

Palabras clave: perfluorocarbono liquido, agujero macular, desprendimiento de retina.

SUMMARY

Introduction: a clinical case of subfoveal liquid perfluorocarbon (PFCL) retention after retinal
detachment surgery is presented. It developed a macular hole as a complication.

Clinical case: A 51-year-old woman with subfoveal retention of PFCL after retinal detachment
surgery, underwent a therapeutic retinotomy one month later for its extraction. As a compli-
cation, a macular hole was produced, which resolved spontaneously.

Discussion: Therapeutic management of subretinal PFCL retention is not standardized.
Although surgical removal usually leads to an improvement in visual acuity, the potential
for improvement of visual acuity and the macular or extramacular location of PFCLL reten-
tion should be considered before treatment.

Key words: perfluorocarbon liquid, macular hole, retinal detachment.
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INTRODUCCION

El perfluorocarbono liquido (PFCL) es
un compuesto sintético utilizado ampliamen-
te desde los afios 90 en la cirugia vitreore-
tiniana. Desde 1988 los trabajos publicados
por Chang describieron el uso del PFCL en
el desprendimiento de retina traumatico, los
desgarros de retina gigantes y la vitreoretino-
patia proliferativa (1-3).

La retencion subretiniana de PFCL ha sido
descrita como una complicacion con una fre-
cuencia del 0,9-11,0% (4). Y se ha informado
de alteraciones del Epitelio pigmentario de la
retina (EPR) causado por el PFCL. El meca-
nismo por el que el PFCL puede dafar la reti-
na se desconoce.

Presentamos un caso de retencion de
PFCL subfoveal como complicacion de una
cirugia por desprendimiento de retina, se rea-
liz6 la extraccion del mismo y se produjo un
agujero macular a consecuencia.

CASO CLINICO

Mujerde 51 afios que acude urgente por per-
dida de vision en el ojo derecho de 24 horas de

evolucion. Como antecedentes personales
presenta hipercolesterolemia en tratamiento
farmacologico y Tiroidectomia subtotal 1 afio
antes.

En la exploracion oftalmologica la agu-
deza visual (AV) sin correccion del ojo iz-
quierdo (OI): 1,0 y del ojo derecho (OD):
cuenta dedos a 50 cm. En la biomicroscopia
presentaba facoesclerosis, y en la fundusco-
pia se observo un desprendimiento de retina
superior con desgarro amplio a las 11 horas y
afectacion macular (fig. 1a-b).

Se realiza vitrectomia 23G, intercambio
PFCL liquido- aire, fotocoagulacion, crio-
pexia, intercambio aire por hexafluoruro de
azufre (SF6 16%). A la semana de la inter-
vencion la AV del ojo derecho fue 0,01; y en
la funduscopia se aprecia burbuja de perfluo-
rocarbono subfoveal (fig. 2.a-b).

Al mes de la cirugia persiste AV OD: 0,01
y burbuja de PFCL subfoveal, por lo que deci-
dimos nueva vitrectomia con una retinotomia
ligeramente temporal a la lesion y extraccion
de PFCL. En la retinografia y OCT de macula
del OD a los 7 dias presenta agujero macu-
lar (AM) grado IV sin cambios en la agudeza
visual (fig. 3a-c). Se le explica a la paciente
le pronostico y opciones terapéuticas disponi-

Fig. 1: a-b: OCT
de macula del
OD en la que se
puede apreciar el
desprendimiento
de retina.

Fig. 2: a-c: Retinografia y OCT macula del OD Imes tras la
vitrectomia por desprendimiento de retina superior. Se aprecia
la retencion subfoveal de perfluorocarbono liquido.

Fig. 3: a-b: Retinografia y OCT macula OD a los 7 dias de la
retinotomia terapéutica y extraccion de PFCLL. Se observa un
agujero macular de espesor completo.
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bles, y se decide observar la evolucion natural
del proceso.

Desde los 6 meses del seguimiento el agu-
jero macular comienza a cerrarse y a los 2
aflos se completa el cierre del agujero macu-
lar de forma espontanea alcanzando AV: 0,1.
(figs. 4a-c y Sa-c).

DISCUSION

La principal indicacion del PFCL como
herramienta quirurgica es el desprendimien-
to de retina (5). La retencion subretiniana de
PFCL es una complicacion que se presenta en
11,1% de los casos y se asocia principalmente
a retinotomias periféricas de gran tamafio (4).

Las consecuencias de la retencion subreti-
niana de PFCL observadas son variables. En
los estudios con animales algunos han resal-
tado la disminucion de la viabilidad de las cé-
lulas ganglionares y del epitelio pigmentario
de la retina ante el contacto con el PFCL (6);
se desconoce el mecanismo fisiopatologico;
algunos sefialan el posible efecto mecanico,
otros toxico y otros sefialan el efecto barrera
del PFCL (7). El efecto toxico también se ha
relacionado con las impurezas del PFCL uti-
lizado (8). Por otro lado, otros estudios con
animales destacan electroretinogramas nor-
males tras inyecciones de PFCL subretiniano
).

En el estudio publicado en el 2009 por
Tewari y cols; los 4 ojos incluidos mostraron
escotoma frente a estimulos de alta intensidad
que se correspondian con el area retiniana
donde quedo retenido PFCL (10). Existen di-
ferencias en la afectacion visual y anatomica
dependiendo si la retencion se localiza de for-
ma extramacular o macular (7). En la afecta-
cion extramacular los seguimientos demues-
tran un comportamiento estable, y en algunos
casos migracion de la gota sin provocar de-
fectos visuales ni anatomicos. Sin embargo,
la localizacion macular se asocia a atrofia del
EPR (11) y alteraciones en la funcién visual.

Algunos autores muestran mejoria vi-
sual en pacientes con retencion subfoveal de
PFCL tras la extraccion quirtrgica (12-14).
Incluyendo pacientes con agudezas visuales
de movimiento de manos. Y se han descrito
varias técnicas desde la aspiracion directa
con canula a la extraccion mediante agujero
macular terapéutico, o la provocacion de un

desprendimiento macular mediante infusion
subretiniana de fluido, con lo que se puede
desplazar la burbuja de PFCLI fuera de la fo-
vea sin necesidad de hacer una retinotomia
para eliminarla (12,14).

Sin embargo otros casos en lo que la acti-
tud terapéutica ha sido el seguimiento, inclu-
yendo retenciones subfoveales y con un se-
guimiento minimo de 6 meses, mantuvieron
buenas agudezas visuales (2,10).

Se han descrito casos aislados en la litera-
tura reciente en los que la gota de perfluoro-
carbono se resolvido mediante extrusion natu-
ral hacia la cavidad vitrea con cierre posterior
de forma espontanea (15).

En la serie de casos publicada por Kevin
K. Suk y Cols; de los 8 ojos incluidos, 6 ojos
con retenciones extrafoveales y 1 subfoveal
fueron seguidos sin intervenirlos. La agudeza
visual media inicial fue 0,8 y alcanzaron una
agudeza visual media al final del seguimiento
de 0,7 con un seguimiento medio de 53 meses.
Y el caso restante fue intervenido quirurgica-
mente, mejorando la agudeza visual de 0,10 a
0,15 con un seguimiento de 4 meses (5).

En el caso presentado, el agujero macular
iatrogénico, producido durante la extraccion
del PFCL mediante la realizacion de una reti-
notomia ligeramente temporal a la lesion, se
resolvié espontaneamente, lo cual no conoce-

ARCH. SOC. CANAR. OFTAL., 2017; 28: 63-66

Figs. 4y 5:

En la figura 4
(a-c) se observa
Retinografia y
OCT macula de
OD al aiio de

la extraccion de
PFCL y cierre
incompleto
espontaneo de
agujero macular
al afio de
evolucion. En la
figura 5 (a-c) se
observa cierre
completo del
agujero macular
a los dos aiios de
seguimiento.
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mos se haya descrito en la literatura previa-
mente.

Aunque el prondstico del PFCL retenido
depende de la localizacion, el tamafio y el
tiempo de contacto con las estructuras retinia-
nas, debemos tener en cuenta el posible trau-
ma iatrogénico que se puede producir durante
la extraccion del mismo.

En conclusion, debemos tener presen-
te que la retencion de PFCL subretiniano es
mas frecuente en cirugias con retinotomias de
gran tamafio, y no existe una actitud terapéu-
tica bien definida frente a esta complicacion.
Por lo que debemos individualizar cada caso
teniendo en cuenta: la agudeza visual del pa-
ciente y el rango de mejoria, la localizacion
del PFCL subretiniano, y los riesgos quirurgi-
cos de una segunda intervencion.
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Espectro clinico de la Enfermedad
de Stargardt

Clinical spectrum in Stargardt disease

BERNAL MONTESDEOCA L', MANRIQUE DE LARA A?

RESUMEN

Objetivo: El objetivo es reportar dos casos de enfermedad de Stargardt y exponer algunas con-
sideraciones acerca del diagnostico y pronoéstico de esta distrofia hereditaria.

Método: Presentamos dos casos de la enfermedad de Stargardt como manifestacion de los
distintos fenotipos que puede adquirir y exponemos los resultados de las distintas pruebas
complementarias realizadas a los pacientes.

Resultados: La angiografia fluoresceinica ha servido tradicionalmente para diagnosticar y cla-
sificar la enfermedad de Stargardt. La tomografia 6ptica de coherencia nos proporciona
nueva informacién acerca de la localizacion de los flecos retinianos, asi como del estado
del epitelio pigmentario retiniano y de la capa de fotorreceptores, lo cual puede ser util para
determinar el prondstico visual de estos pacientes. Alteraciones en la linea elipsoide, en el
grosor foveal o la localizacion de los flecos pueden ayudarnos a ofrecer un prondstico visual
para el paciente.

Palabras claves: fundus flavimaculatus, enfermedad de Stargardt.

ABSTRACT

Objective: Two cases of Stargardt disease are reported, and some considerations about the
diagnosis and evolution of this retinal dystrophy are exposed.

Methods: Two cases of Stargardt’s disease are described as manifestations of the different
phenotypes that can be acquired. The results of various complementary tests performed are
presented.

Results: Fluorescein angiography has traditionally proven to be useful to diagnose and classify
Stargardt disease. Optical coherence tomography provides new information about the loca-
tion of retinal flecks as well as on the status of the retinal pigment epithelium and photore-
ceptor layer, which may be useful to determine visual prognosis. Alterations in the ellipsoid
line, foveal thickness or the localization of the flecks can offer us support to perform an
accurate visual prognosis for the patient.

Keywords: Stargardt disease; Fundus flavimaculatus.
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Fig. 1. (Caso
1) Retinografia
de ambos ojos.

Depositos
drusenoides de
lipofucsina en
retina media y
periférica con
atrofia del epitelio
pigmentario
retiniano
incipiente
bilateral.

Figs. 24y 2B:
(OD y OI) (Caso
1). Tomografia
optica de
coherencia. En la
OCT se aprecia
una coroides
adelgazada,

con una capa

de Sattler casi
inexistente y un
grosor macular
disminuido (178 y
168 w).
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INTRODUCCION

La enfermedad de Stargardt es la segunda
enfermedad hereditaria de la retina en fre-
cuencia tras la retinitis pigmentosa. Su modo
de herencia es autosdmico recesivo y se sabe
que hasta un 2% de la poblacién tiene muta-
ciones en este gen (1).

Se caracteriza por una pérdida progresi-
va de agudeza visual (AV) en las primeras
décadas de la vida. La AV suele bajar hasta
20/200, aunque la cantidad de pérdida visual
depende de la edad de presentacion. En 1997
se identificéd por vez primera el gen responsa-
ble de esta enfermedad (ABCR). La edad de
comienzo de la pérdida visual y la gravedad
de pérdida visual son generalmente mayores
en pacientes con lesiones amarillentas muy
extendidas en el fondo ocular (como se puede
observar en el fundus flavimaculatus-FF) (2),

ARAELS

X500 (M0 CETeral| Volmen | ESpRar sromedia |
aHmm 203m |

;|.‘
.t...l;—_-.'

||u-|-l.ws' 178 oy

estando el prondstico visual determinado por
su extension macular. Actualmente se consi-
dera que el FF y el Stargardt son la misma en-
fermedad, representando el FF un estado mas
avanzado y extendido de almacenamiento de
lipofucsina y de dafo a nivel del EPR.

CASOS CLINICOS
Caso 1

Paciente de 57 afos remitido por déficit
progresivo de AV desde la infancia. La mejor
AV corregida es de 0,3 en ambos ojos (AO)
medida en escala decimal.

En la oftalmoscopia presenta un color reti-
niano anaranjado con depdsitos drusenoides de
liposfucsina en la region extramacular en retina
media y periférica (fig. 1) sin lograr identificar
claramente la imagen clasica de Flecks reti-
nianos. En la OCT macular (figs. 2A y 2B) se
aprecia una coroides adelgazada, con una capa
de Sattler casi inexistente y un grosor macular
disminuido (178 y 168 ). La AV ha permane-
cido estable tras 5 afios de seguimiento.

Caso 2
Paciente de 34 anos asintomatico acude

para segunda opinion por presentar alteracio-
nes en el fondo de ojo como hallazgo casual.

Jjo: L
omagan

Esposor campo coniral | Volamen | Exposor peomedia |

W08 e 1002me| M8 |
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Presenta una AV de 1,0 AO (escala decimal)
y una funduscopia con flecos perimaculares
y en media periferia (fig. 3). En la OCT ma-
cular (figs. 4A y 4B), aparece en esta ultima
como acumulos de material hiperreflectivo
a nivel del epitelio pigmentario de la retina
(EPR) y los fotorreceptores, protruyendo ha-
cia la capa nuclear externa, produciendo a ese
nivel una leve disrupcion de la capa elipsoi-
de, sin existir un claro adelgazamiento en el
grosor retiniano. En la AGF (figs. 5A y 5B)
los hallazgos se traducen en un bloqueo de la

Hpmore: MERNANDED JORGE MIGUEL Jrerimi fecha: 1403307

NO Red; Fras Fcha de mamen 14/01/2015 9:09:31
OB 18/11/1982 Genern; Masculing

Edad 3 ojo: R

fluorescencia coroidea, hiperfluorescencia de
los flecks y resalte del arbol vascular. El cam-
po visual realizado es normal, sin embargo el
electrorretinograma es patoldgico con afecta-
cion leve/moderada de los fotorreceptores.

e HERNANDEZ JORGE MIGUEL Imprimi fechs 14/m3/2007
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Fig. 3: (Caso

2) Retinografia

de ambos ojos
(AO). Flecos
perimaculares con
atrofia del epitelio
pigmentario
retiniano
incipiente.

Figs. 44y

4B: (Caso 2)
Tomografia dptica
de coherencia OD
y OI: acumulos
hiperreflectivos a
nivel del epitelio
pigmentario
retiniano y

de la capa de
fotorreceptores.
Engrosamiento
hiperreflectivo a
nivel de la capa de
fotorreceptores.

ey g PAAGEt s

S L

Figs. 54y 5B: (Caso 2) Composicion Retinografia y Angiografia fluoresceinica de ojo derecho y ojo izquierdo. Bloqueo de la
fluorescencia coroidea. Resalta el arbol vascular y Flecks hiperfluorescentes.
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DISCUSION

Actualmente muchos autores utilizan
también estos términos unidos (Stargardt-FF)
para describir diferentes estadios de la misma
enfermedad.

Distintas mutaciones del gen ABCR (cro-
mosoma 1) causan los distintos fenotipos clini-
cos. La severidad del fenotipo dependera de la
actividad residual de la proteina que codifica el
gen ABCR. La severidad de la enfermedad esta
relacionada inversamente con la actividad de
ABCR, por lo que el diagndstico genético po-
dria predecir la secuencia potencial que seguira
la enfermedad retiniana arrojando un prondsti-
co visual concreto para cada paciente (2).

Atendiendo a estos fenotipos y a la angio-
grafia fluoresceinica en el momento de presen-
tacion J.D.M. Gass establecio cuatro grupos (3).

El primer grupo presenta con un fondo
bronce y fluorescencia coroidea oculta. Ante
un déficit visual y funduscopia aparentemen-
te normal sélo el bloqueo de la fluorescencia
coroidea por la lipofucsina nos hace plantear
el diagnostico. El clasico signo angiografico
del silencio coroideo es patognomodnico de la
enfermedad. Es el estadio mas precoz.

El segundo grupo encuadra pacientes con
maculopatia atréfica con o sin flecos, va-
riando desde un aspecto de «metal batido»
a la atrofia geografica, pasando por la tipica
imagen en «ojo de buey». Es lo que clasica-
mente se ha llamado Enfermedad de Star-
gardt y aqui encuadramos el primer caso pre-
sentado probable Enfermedad de Stargardt:
maculopatia atrofica sin Flecks). En el caso
presentado se identifican facilmente los de-
positos drusenoides de lipofucsina sin lograr
identificar claramente los Flecks. Inicialmen-
te la pérdida de EPR en el Stargardt puede ser
tan minima que nos muestre una funduscopia
e incluso angiografia normales. Sin embargo,
evolutivamente con el tiempo se desarrollan
las clasicas lesiones amarillentas (Flecks) y
el almacenamiento de lipofucsina. En este
caso no disponemos de AGF pero la clinica y
exploracion funduscopica son altamente su-
gestivas de Stargardt. El grado y el patrén de
la zona de atrofia en el area macular varian y
no siempre se correlaciona con el grado de
pérdida visual. Es muy comun que evolucio-
ne hacia un patron en ojo de buey, que en al-
gunos casos les permite conservar agudezas
visuales de unidad hasta la edad de 40 afios.

El test de vision de colores normalmen-
te muestra una alteracion leve en el eje rojo-
verde. Los hallazgos electrorretinograficos
generalmente son normales o discretamente
alterados!.

Al tercer grupo pertenecen los pacientes
con maculopatia atréfica con sintomas y
signos tardios de retinitis pigmentosa.

En el cuarto grupo estan los pacientes con
flecos retinianos no asociados a atrofia ma-
cular y que suelen cursar con buena AV si la
fovea no estd afectada. Es el cuadro clinico
descrito como fundus flavimaculatus. Aqui
encuadramos el segundo caso clinico expues-
to (CASO 2).

Los flecos son maculas blanco-amarillen-
tas heterogéneas en forma y distribucion. La
localizacion intrarretiniana de los flecos es in-
cierta, aunque la acumulacion de los mismos
sigue un patron de expansion centrifugo. En
el caso 2, los flecos retinianos estan situados
en media periferia.

La OCT puede ser util ademas para eviden-
ciar alteraciones en la morfologia de la linea
elipsoide, que se relaciona directamente con la
disminucion de la AV (4); existen también al-
teraciones en el grosor foveal y los flecos son
visibles como depdsitos a nivel del epitelio
pigmentario de la retina altamente hiperreflec-
tivos. En el CASO 1 existe también pérdida de
la integridad de la linea elipsoide asi como dis-
minucion de los grosores foveales, lo que nos
hace pensar que es el motivo de la disminucion
de AV que presenta este paciente.

Otra prueba diagnostica de interés en esta
enfermedad, no invasiva, es la autofluores-
cencia retiniana, que junto con la OCT nos
ayuda a evaluar a los pacientes y monitorizar
el seguimiento (1).

PRONOSTICO

En cuanto al tratamiento, actualmente no
existe ninguna alternativa terapéutica en estos
pacientes. Se ha ensayado el uso de isotreti-
noina, con muy buenos resultados visuales
pero con una gran toxicidad debido al uso cro-
nico (3). Se han publicado casos aislados trata-
dos con buena respuesta inicial a inyecciones
intravitreas de un inhibidor del Factor de Cre-
cimiento Fibroblastico (FGF): dobesilato, lo
que apoya la relacion descrita entre Stargardt y
agentes proinflamatarios retinianos (5).
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Los hallazgos funduscépicos y la pérdida
visual generalmente son simétricos en ambos
0jos, aunque ocasionalmente uno de los dos
ojos puede estar mas afectado. También se
sabe que generalmente los miembros de una
misma familia suelen evolucionar igual en
cuanto al comienzo, desarrollo y gravedad de
la pérdida visual. Una vez que la AV ha al-
canzado el nivel de 20/40, tiende a disminuir
rapidamente y se estabilizara en 20/200.

La realizacion de técnicas de rehabilita-
cion visual y el uso de ayudas visuales en este
grupo de pacientes suelen ser un éxito, por lo
que hay que recomendarlo siempre. Es espe-
cialmente importante recomendar la utiliza-
cion de filtros Corning (6), ya que ademas de
mejorar la adaptacion a la oscuridad de estos
pacientes, podrian disminuir la acumulacion
de material anomalo a nivel del EPR, retra-
sando el dafio que éste ocasiona y por lo tanto
enlenteciendo la progresion de la enfermedad.
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Choroidal melanoma evolution

DELGADO JL2, SANCHEZ A', ACOSTA B8, GARRIDO S*, SANCHEZ JJ5

RESUMEN

Caso clinico: paciente de 85 afios de edad, con antecedente de nevus versus melanoma coroi-
deo con desprendimiento de retina (DR) perilesional valorado por primera vez en 2008. Es
en 2012 cuando la paciente vuelve nuevamente a la consulta y rechaza la cirugia. Y en 2015
la paciente presenta dolor y por ello se realiza enucleacion. Posteriormente presenta metas-
tasis palpebral y finalmente se produce un crecimiento exofitico descontrolado que finaliza
con exenteracion orbitaria en 2017.

Discusion: ante la presencia de una lesion sospechosa de melanoma coroideo y debido a que
no se debe realizar biopsia de la lesion, debemos utilizar todos los medios disponibles para
el diagnostico de melanoma coroideo, aplicando el tratamiento adecuado para impedir su
evolucion.

Palabras clave: melanoma coroideo, metastasis palpebral y periocular, exenteracion orbitaria.

ABSTRACT

Case report: 85-year-old female with a nevus-choroidal melanoma history associated with a
perilesional DR, viewed for the first time in 2008. The woman was visited again in 2012
and 2015, when an enucleation was performed. Later, the tumor advanced and a palpebral
metastasis was observed. Finally, an uncontrolled exophytic increase was produced which
needed an orbital exenteration in 2017.

Discussion: With the presence of a suspect lesion showing signs of choroidal melanoma,
we could not perform a biopsy and had to make use of all available diagnostic methods
to correctly identify the tumor, in order to apply the correct treatment to prevent its evo-
lution.

Key words: choroidal melanoma, palpebral and periocular metastasis, orbital exenteration.
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INTRODUCCION

El melanoma uveal es el tumor maligno
primario intraocular mas frecuente en adul-
tos, representando el 3%-5% del total de me-
lanomas y el 70% de los tumores malignos
del ojo (2). Su origen con un 85%-90% de
los casos deriva de células melanociticas co-
roideas, siendo el de cuerpo ciliar y el de iris
con un 5%-8% y 3%-5% segundo y tercero
respectivamente. Suele presentarse en torno a
una edad media de 62 afios (1). Los hombres
tienen una incidencia en torno a un 30% ma-
yor que las mujeres.

Entre los factores de riesgo han sido in-
volucrados en el origen del melanoma uveal
la presencia de ojos claros, piel blanca,
melanocitosis ocular, presencia de nevus
displésico y mutaciones de BAP1 lo que
implica también mayor predisposicion a pa-
decer melanoma cutaneo y tumor de células
renales (1).

La ecografia es la prueba inicial indicada
en el estudio. Para valoracion del segmento
anterior (iris y cuerpo ciliar) puede utilizarse
la OCT y BMU.

ElI TAC y la RMN son las pruebas indica-
das para confirmar el diagnoéstico y realizar el
estudio de extension (3). Los tumores intrao-
culares de segmento anterior pueden ser eva-
luados histologicamente mediante muestras
de humor acuoso, mientras que en los tumo-
res de segmentos posterior pueden realizarse
biopsias vitreas (3).

El tratamiento ocular del melanoma uveal
puede ser radical mediante la enucleacion o
conservador cuya principal eleccién es la uti-
lizacién de braquiterapia (7). En los ultimos
aflos vienen desarrollandose diversas técnicas
alternativas como la microcirugia y la foto-
coagulacion, utilizandose sobretodo estas ul-
timas en tumores pequefios menores de 3mm.
Algunas técnicas no quirurgica como es la
termoterapia transpupilar (TTT) son utiliza-
das para tumores de mediano y pequefio ta-
mafio asi como para tumores situados a mas
de 3 mm de la fovea (3).

Tras la diseminacion tumoral metastasica
se estima que la media de supervivencia se
encuentra entre 6 y 12 meses (4). El prondsti-
co de la enfermedad depende de varios facto-
res, estando implicados los siguientes:

* La edad de presentacion implica mejor
prondstico a menor edad, asociado esto a me-

nor grado de metastasis al momento del diag-
nostico (4).

» El sexo masculino favorece el riesgo de
metastasis lo que presenta peor pronostico.
Zloto et al. Sugieren que el influjo estrogéni-
co femenino es un caracter protector frente a
la diseminacion tumoral (5).

* El tamafio tumoral corresponde al fac-
tor pronodstico mas importante, un mayor dia-
metro implica mas riesgo de mortalidad y un
grosor mayor implica mas riesgo de disemi-
nacion metastasica.

* La localizacion del tumor también in-
fluye en el pronodstico del mismo, siendo el
de mejor pronoéstico el localizado en iris,
mientras que el de cuerpo ciliar representa
el de peor pronostico. El porcentaje de pa-
cientes que presentaron metastasis a los 5
y 10 afios segun localizacion fueron los si-
guientes: 4% y 10% en iris, 15% y 25% en
coroides y 19% y 33% en cuerpo ciliar, res-
pectivamente (4).
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Fig. 3.

Fig. 4.

Fig. 5.

CASO CLINICO

Mujer de 85 afios de edad diagnosticada
en julio de 2008 de nevus coroideo en ojo de-
recho con drusas en su superficie y despren-
dimiento de retina (DR) perilesional, con alta
probabilidad por el aspecto oftalmologico de
melanoma coroideo. La paciente no acude
para decidir actitud terapéutica ante dicho
diagnostico; y es en 2012 cuando valoramos
nuevamente a la paciente y le proponemos in-
tervencion quirdrgica que no se realiza dada
la negativa de la paciente (figs. 1 y 2).

En abril de 2014 refiere dolor ocular y a
la biomicroscopia presenta vasos conjuntiva-
les prominentes, camara anterior grado I-II,
rubeosis del iris, y catarata madura. Presion
Intraocular de 42 mmHg. En revisiéon pos-
terior se aprecia pupila en trébol y catarata
blanca.

En julio de 2015 se realiza enucleacion
del ojo derecho con un implante de Medport
de 22 recubierto de esclera con insercion de
los rectos horizontales y verticales, con buen
resultado postoperatorio y buen aspecto esté-
tico.

La anatomia patoldgica nos revela la pre-
sencia de un melanoma coroideo de 1,8x 1,8x
1,5 cm de patron histologico mixto fusocelu-
lar y epitelioide en grado pG2.

En febrero de 2016 presenta metastasis en
canto externo-parpado superior, realizandose
exéresis tumoral, confirmandose histologica-
mente como foco metastasico por melanoma.
Dicha lesion presenta un crecimiento rapido
y exofitico (figs. 4 y 5). Se realiza RMN que
muestra un crecimiento que incluye a la pro-
tesis de Medport, e invade estructuras adya-
centes (fig. 3).

Se realiza exenteracion orbitaria (fig. 6)
con colgajo del musculo temporal y recons-
truccion con colgajo fascio-cervical (8)
(fig. 7), con aceptable resultado estético final
(fig. 8).

Dos meses después aproximadamente la
paciente presenta metastasis en cuello con
exitus posterior.

DISCUSION

Habitualmente el melanoma coroideo
suele presentarse por orden de frecuencia de
la siguiente manera: vision borrosa (37,8%),
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asintomatico en el momento del diagnosti-
co (30,2%), fotopsias (8,6%), miodesopsias
(7%), pérdida de vision (6,1%), tumor visible
(3,1%), dolor (2,4%) y metamorfopsia (2,2%)
(1). La necrosis del tumor puede ocasionar la
presencia de hipema, hemorragia vitrea, exu-
dados retinianos y desprendimiento de retina.
Segun la localizacion puede generar glauco-
ma (2). Puede dar lugar a micrometastasis a
través de la venas vorticosas (3).

El tumor suele presentarse clasicamente
como una mancha marréon aunque en ocasio-
nes se manifiesta como una lesion endofitica
en forma de hongo (3). La mayoria de mela-
nomas iridianos se localizan en el cuadrante
inferior y muchos de los melanomas coroi-
deos no son vistos al ocultarse justo detras
del iris (3).

El melanoma uveal posterior debe dife-
renciarse de otras lesiones como pueden ser:
nevus coroideo, hemorragia exudativa corio-
rretiniana, hipertrofia congénita de epitelio
pigmentario de la retina o degeneracion ma-
cular asociada a la edad (DMAE) entre otras.

La enucleacion actualmente queda reser-
vada para aquellos casos en el que el pron6s-
tico visual es malo, tumores grandes, tumores
que afectan al nervio Optico o tumores que
presentan grandes complicaciones como he-
morragias o desprendimientos de retina (3).

La exenteracion del globo ocular y del
contenido orbitario estd indicada cuando no
puede controlarse la enfermedad orbitaria por
tumorectomia y/o radioterapia.

Se entiende por exenteracion orbitaria la
reseccion y extirpacion de todos los tejidos
que contiene la cavidad orbitaria (globo ocu-
lar, musculo, grasa, vasos y nervios) inclu-
yendo el periostio orbitario. En ciertos casos
y dependiendo de la localizacion del tumor
pueden conservarse los parpados. Estd con-
traindicada ante la presencia de metastasis
sistémicas, cuando la tumoracion orbitaria al-
canza senos paranasales, cavidad craneal y/o
pacientes caquexicos por la actividad neopla-
sica (9).

Actualmente la clasificacion puede dife-
renciarse en células fusiformes, epitelioides
y mixtas. Segun Paul ef al. La forma mas
frecuente de presentacion en una muestra de
2.652 pacientes corresponde con el patron
epitelial con un 72% de los casos, le sigue un
patron mixto entre células fusiformes y epi-
teliales, y en tercer lugar se presentan con un

Fig. 6.

Fig. 7.

Fig. 8.
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patron fusiforme. De entre ellos el que peor
prondstico tiene es el melanoma de células
epiteliales (4,10).

Las caracteristicas citogenéticas también
representan un importante factor pronostico
encontrandose las de peor prondstico las si-
guientes: pérdida del cromosoma 3, alteracio-
nes en 8q, Ipy 6q (4).

La oftalmoscopia indirecta binocular com-
binada con la biomicroscopia indirecta con
lampara de hendidura es suficiente para el diag-
ndstico en la gran mayoria de los casos (10).
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Manejo de las hemorragias
prerretinianas

Management of Preretinal Hemorrhages

MAGALHAES OLIVEIRA A", BERNAL L2, TRUJILLO M2, ALDUNATE J,
RODRIGUEZ M', CABRERA F3

RESUMEN

Objetivo: El objetivo es reportar dos casos de hemorragia prerretiniana en dos adultos y re-
flexionar sobre el manejo de las hemorragias prerretinianas, exponiendo la revision biblio-
grafica realizada.

Método: Describimos el caso clinico A con una hemorragia prerretiniana en un varén de 75
afios de edad por pérdida de vision aguda en el ojo derecho de 1 dia de evolucion, y el caso
clinico B de retinopatia por Valsalva en un varén de 28 afios de edad con 1 dia de evolucion
de miodesopsias y vision borrosa de su ojo izquierdo tras un episodio de emesis.

Resultados: La oftalmoscopia del caso A revel6 un hemorragia prerretiniana macular y la OCT
confirmo su probable localizacion bajo la membrana limitante interna (MLI). Como trata-
miento de decide cirugia vitreo-retiniana (CVR) precoz. La oftalmoscopia del caso B reveld
2 hemorragias prerretinianas: parapapilar superior, e inferior-temporal a nivel de la arcada
vascular inferior y una hemorragia vitrea leve. En el segundo caso, tras 30 dias de observa-
cion se objetivo la resolucion completa de las hemorragias prerretinianas y recuperacion de
agudeza visual sin complicaciones.

Conclusiones: La hemorragia premacular es una patologia que puede tener un buen o un mal
pronostico dependiendo de la localizacion y de la evolucion de la hemorragia. En nuestra
practica clinica debemos individualizar cada caso, valorando la mejor opcion terapéutica
para el paciente y su vision.

Palabras claves: hemorragia prerretiniana, hemorragia subhialoidea, hemorragia submembra-
na limitante interna

ABSTRACT

Objective: to report two cases of preretinal haemorrhage in adults and to reflect on the mana-
gement of preretinal hemorrhages, exposing a bibliographic review.

Method: Two clinical cases are described, «case A» with a preretinal haemorrhage in a 75-year-
old male due to acute vision loss in the right eye of 1 day of evolution, and «case B» of Val-
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salva retinopathy in a 28-year-old male with 1 day of evolution of miodesopsias and blurred
vision of his left eye after an episode of emesis.

Results: The ophthalmoscopy of clinical case A revealed macular preretinal haemorrhage and
OCT confirmed its probable location under the internal limiting membrane (MLI). A de-
cision is made to treat it with early vitreous-retinal surgery (CVR). Ophthalmoscopy of
the clinical case B revealed two preretinal haemorrhages: upper parapapillar, and inferior-
temporal at the level of the inferior vascular arcade and mild vitreous haemorrhage. After
30 days of observation, the complete resolution of preretinal haemorrhages and recovery of
visual acuity without complications were objectified.

Conclusions: Premacular haemorrhage is a pathology whose prognosis can vary depending
on the location and evolution of the bleeding. In our clinical practice we must individualise
each case, assessing the best therapeutic option for the patient.

Keywords: Preretinal Haemorrhage, subhyaloid hemorrhage, sub internal limiting membrane

hemorrhage.

INTRODUCCION

La hemorragia prerretiniana o premacular
es una condicion en la que el sangrado se en-
cuentra formalmente anterior a la membrana
limitante interna. La retinopatia de Valsalva
y el sindrome de Terson son las causas co-
munes de hemorragia premacular. Muchos
autores consideran la Hemorragia retiniana a
nivel de la membrana limitante interna como
una hemorragia prerretiniana, aunque esta
clasificacion es discutible.

Los mecanismos de hemorragia se divi-
den en tres categorias principales: vasos anor-
males propensos al sangrado, vasos normales
que se rompen bajo estrés o extension de san-
gre de una fuente adyacente (1).

La hemorragia en contacto prolongado
con las células retinianas libera componentes
bioquimicos que pueden producir toxicidad
de los fotorreceptores y el dafio toxico a la
retina, dando por resultado la deficiencia vi-
sual permanente (2). Estas condiciones son
ain mas destructivas en la hemorragia bajo
la membrana limite interna que en la hemo-
rragia subhialoidea ya que la primera tiende a
permanecer mas tiempo (3-5).

No obstante, hay que diferenciar hemo-
rragias premaculares de hemorragias vitreas.
En la hemorragia vitrea, la sangre entra y se
difunde en el vitreo (estructura que en condi-
ciones normales es avascular) (5).

La retinopatia de Valsalva es una hemo-
rragia prerretiniana que se presenta como
una pérdida visual aguda sin dolor después
de realizar la maniobra de Valsalva (6). Es
causada por la rotura de capilares retinianos

superficiales debido al aumento de la presion
venosa intraocular secundaria a un aumento
abrupto de la presion intratoracica o presion
intraabdominal (7). El signo mas frecuente es
la hemorragia prerretiniana de tamafo varia-
ble, que habitualmente tiene predileccion por
el area macular por ruptura de la red capilar
perifoveal (5). Varias actividades como el es-
fuerzo extenuante, vomitos, traumas compre-
sivos, actividad sexual, soplar globos, cirugia
dental, tos severa, trabajo durante el parto,
flexiones y otros ejercicios pueden causar
esta retinopatia (8-13).

El macroaneurisma arterial retiniano es
una dilatacion adquirida de una arteriola reti-
niana, donde la pérdida de vision se relaciona
con los procesos exudativos o hemorragicos
(14). Se ha reportado hipertension en el 75%
de estos pacientes (15).

El Sindrome de Terson se produce por una
Hemorragia subaracnoidea, hemorragia intra-
cerebral o lesion cerebral traumatica (16) que
conduce a una elevacion de la presion veno-
sa intraocular, lo que produce rotura de los
vasos peripapilares y retinianos (17,18). La
hemorragia puede estar presente en la mem-
brana limitante interna, vitrea, sub-hialoide o
intrarretiniana.

CASO CLINICO A

Varon de 75 afios de edad, con anteceden-
te de HTA conocido en tratamiento, que acu-
de a urgencias por pérdida de vision aguda
en el ojo derecho de 1 dia de evolucién. No
referia dolor ocular ni diplopia. Antecedentes
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patologicos ex-fumador, ex-habito enolico,
Hiperplasia benigna de prostata, intervenido
quirargicamente de vesiculectomia y trauma
abdominal. La mejor agudeza visual corre-
gida alcanzaba cuenta dedos a 40 cm en ojo
derecho y 0,6 en ojo izquierdo. Las pupilas
eran isocoricas y normorreactivas. La pre-
sion intraocular normal. Exploracion de polo
anterior pseudofaquia en ambos ojos. En la
exploracion oftalmologica se objetivd en ojo
derecho una hemorragia prerretiniana pre-
macular densa, con una imagen sugestiva de
macroaneurisma en arcada temporal inferior
(fig. 1A). OCT de macula en ojo derecho con
elevacion macular de 968 um que muestra la
hemorragia en el drea macular, con un nivel
superior que permite identificar la hemorra-
gia como localizada bajo la membrana limi-
tante interna, estando la hialoides posterior
desprendida (figs. 1B y 1C).

En un control 7 dias después, se evidencia
por oftalmoscopia y por OCT un aumento de
la hemorragia (figs. 2A y 2B).

Dada la evolucion, con aumento del san-
grado atrapado entre la MLI y el resto de las
capas de la retina neurosensorial se decide ci-
rugia vitreo-retiniana preferente.

CASO CLINICO B

Var6n de 28 afios de edad, sin antecedente
de HTA conocido, remitido por miodesopsias
y vision borrosa subita en ojo izquierdo tras
un episodio de emesis, de 1 dia de evolucion.
No referia dolor ocular ni diplopia. Sin ante-
cedentes médicos y quirargicos de interés. La
mejor agudeza visual corregida alcanzaba la
unidad en ojo derecho y 0,6 en ojo izquierdo.
Las pupilas eran isocoricas y normorreacti-
vas. La presion intraocular y exploracion de
polo anterior fueron normales. En la explo-
racion oftalmolégica mediante oftalmoscopia
se objetivd en ojo izquierdo un hemovitreo
leve de cuadrantes nasal, superior e inferior,
2 hemorragias prerretinianas: una parapapilar
superior de 1 disco de diametro, y una en ar-
cada vascular inferior en cuadrante inferior-
temporal de 2 discos de didmetro en su eje
mas largo (fig. 4B) Oftalmoscopia de ojo de-
recho normal. No se encuentran desgarros de
retina. OCT de macula dentro de los limites
de la normalidad de la morfologia foveal de
ambos ojos (figs. 3A 'y 4A).

El plan de actuacion fue reposo a 45 gra-
dos, y observacion con controles periodicos.
A los 30 dias de evolucion el paciente recu-
pero totalmente la vision, resolviéndose las
hemorragias prerretinianas y el hemovitreo.
(fig. 5) No se ha encontrado ningun desgarro
de retina.
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Fig. 14:
Oftalmoscopia de
Ojo derecho.

Fig. IB: OCT
Spectralis Retina
Fast de ojo
derecho, corte
superior.

Fig. 1C: OCT
Spectralis Retina
Fast en ojo
derecho, corte
inferior.

Fig. 24:

Oftalmoscopia de
Ojo derecho de 7
dias de evolucion.

Fig. 2B: OCT
Spectralis Retina
Fast de ojo
derecho de 7 dias
de evolucion.
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Fig. 34: OCT
Topcon modo
Macula del ojo
Derecho. Fovea
dentro de los
limites de la
normalidad.

Fig. 3B: Foto de
polo posterior

de retina del ojo
derecho con OCT
Topcon modo
Macula. Dentro
de limites de la
normalidad.

Fig. 44: OCT
Topcon modo
Macula del ojo
izquierdo. Fovea
dentro de los
limites de la
normalidad.

Fig. 4B: Foto de
polo posterior
de retina del ojo
izquierdo con
OCT Topcon
modo Macula.
Se aprecia una

DISCUSION

En la hemorragia vitrea, el tratamiento se
basa en reposo con la cabeza elevada y obser-
vacion con controles periddicos para investi-
gar la causa, haciendo un seguimiento cuida-
doso con ecografia si no se puede visualizar
la periferia retiniana correctamente. El trata-
miento va dirigido a la causa etiologica de la
hemorragia vitrea, siendo la postura diferente
segun se sospeche un origen u otro (desgarro
retiniano, un sangrado debido a una prolifera-
cion en una retinopatia diabética o una trom-
bosis venosa).

La hemorragia premacular puede dar lu-
gar a una opacificaciébn, «membrana ocrex»
(19,20). La OCT puede ser 1til para demos-
trar las membranas prerretinianas y diferen-
ciar la localizacion de la hemorragia prema-
cular (20).

El tratamiento de la retinopatia de Valsal-
va debe ser individualizado (21). Segun los
protocolos de tratamiento la primera linea de
tratamiento debe ser la observacion, por el
buen prondstico del cuadro y para evitar ia-
trogenia. La membranotomia laser Nd:YAG
sobre la hialoides posterior/Membrana Limi-
tante Interna es una opcion en grandes hemo-
rragias, baja vision del ojo contralateral o ne-
cesidad de recuperacion répida (5,21,22). La
opcion quirurgica tiene indicacion en casos
severos o casos de larga evolucion que pre-
cisen de la evacuacion del coagulo (5,21,23).

El tratamiento del sindrome de Terson es
la observacién debido al buen pronostico.
La vitrectomia est4 indicada en los casos re-
fractarios, casos bilaterales casos sin percep-
cion de luz, riesgo de ambliopia, membranas
epirretiniana o desprendimiento de retina
(24,25).

La mayoria de los macroaneurismas se

hemorragia prerretiniana parapapilar superior de 1 disco de papila de resuelven espontdneamente y pueden obser-
diametro, una hemorragia prerretiniana a nivel de la arcada vascular ~ varse (13). Cuando provocan una hemorragia
inferior, y un Hemovitreo leve en cuadrante nasal, superior y inferior. pre o subretiniana su localizacion y extension
hara que se actue mas o menos agresivamen-
te, pero su evolucion suele ser mas positiva
que en aquellas hemorragias secundarias a
una DMAE neovascular.

En conclusion, en los cuadros de hemo-
rragia vitrea el tratamiento de eleccion es
vigilancia cuidadosa, reservandose la CRV
para casos refractarios o con patologia aso-
ciada. En los casos de hemorragia premacu-
lar, el tratamiento depende de la localizacion

Fig. 5: OCT

Topcon modo
Fundus Foto
de retina ojo
izquierdo.
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y de la evolucion. Si no afecta macula, el
tratamiento debe ser observacion, ya que
las hemorragias tienden a reabsoverse es-
pontaneamente. Si afecta el area macular y
hay pérdida de vision, el tratamiento debe
ser mas agresivo e individualizado, ya que
la sangre es citotoxica par la retina y puede
impregnar la hialoides y formar una «mem-
brana ocre». En los casos de la hemorragia
premacular sub membrana limitante inter-
na, el tratamiento de eleccion es la cirugia
vitreo-retiniana dado que se asocia con un
mayor tiempo de persistencia de la hemorra-
gia y mayor citotoxicidad retiniana.

El desplazamiento neumatico con o sin
activador recombinante de plasmindgeno ti-
sular es una de las opciones de tratamiento
para la degeneracion macular asociada a la
edad asociada con la hemorragia submacu-
lar. Sin embargo, pueden ocurrir complica-
ciones si no se realiza correctamente y esto
puede conducir a un resultado visual pobre
(26). El laser Nd:YAG puede ser utilizado
para realizar una hialoidotomia posterior y
liberar la hemorragia en el vitreo para una
depuracion mas rapida. Es una intervencion
que no esta exenta de riesgos y puede tener
complicaciones como: agujero macular o
cavidad premacular persistente, desprendi-
miento de retina y formacion de membrana
epirretiniana (23). La cirugia CRV es una
opcion invasiva que permite la eliminacion
de la hemorragia. Sin embargo, hay multi-
ples efectos secundarios que se asocian con
la vitrectomia, como cataratas, roturas de la
retina, desprendimiento de retina y endoftal-
mitis (27,28). Los Anti-VEGF intravitreos
son el tratamiento principal disponible para
tratar la hemorragia submacular que ocurre
en la degeneracion macular relacionada con
la edad y sus formas atipicas como la vascu-
lopatia polipoidea.

En caso clinico A, el plan de actuacion fue
reposo y cirugia preferente, debido a su gran
tamafio, a su empeoramiento en la evolucion,
y a su localizacién macular bajo la membrana
limitante interna dado que esta localizacion
se asocia con un mayor tiempo de persisten-
cia de la hemorragia.

En el caso clinico B, el plan de actuacion
fue reposo y vigilancia dado que no hubo
compromiso macular y su evolucion fue ha-
cia la mejoria con rapida recuperacion de la
vision.
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Resultados de la formacion continuada
para medicos de atencion primaria
en la lectura de retinografias en el
programa de cribado RETISALUD

Effect of continuing training for general practitioners
in a diabetic retinopathy screeening program in
Canary Islands, RETISALUD

ALONSO PLASENCIA M', ABREU GONZALEZ R', SOLE GONZALEZ L2,
HERNANDEZ MARRERO D2

RESUMEN

Objetivo: Estudiar la eficiencia de un proyecto de formaciéon a médicos de familia realizado
en el marco del Programa de Salud para el cribado de la retinopatia diabética en Canarias,
Retisalud.

Material y métodos: Estudio experimental comparativo entre variables recogidas en dos pe-
riodos de tiempo antes y después de la intervencion. La formacion a los médicos de familia
de nuestra area consistié en una sesion clinica participativa impartida por dos oftalmoélogos
en 11 Centros de Salud y otra impartida en nuestro hospital.

Resultados: Analizamos las retinografias de un total de 2.584 pacientes, los datos fueron re-
cogidos en dos periodos de tiempo de 6 meses en 2012 y 2014. Encontramos que ambos
grupos de pacientes, cumplen mismas caracteristicas epidemiologicas (p>0,005).

Tras la intervencion, el porcentaje de Verdaderos Positivos (VP) aumento6 de 30,5% a 41,4%,
de forma estadisticamente significativa (p<0,005). El nimero de Falsos Positivos (FP) dis-
minuy6 del 56,2% (720 casos) al 48,3% (629 casos), (p<0,005).

Después de la formacion, el porcentaje de estudios remitidos sin diagndstico fue similar,
(p=0,125). En los estudios que fueron remitidos con diagnoéstico, el porcentaje de aciertos
disminuy6 de un 34,4% a un 23,9% (p<0,005).

Conclusion: La formacion médica a través de una unica sesion clinica consiguidé mejorar el
cribado de la retinopatia diabética en Retisalud, ya que supuso una mejora en la sensibili-
dad. Sin embargo, no logré una mejor cumplimentacion del informe por parte del médico
de familia.

Palabras clave: formacion-continuada, cribado, retinopatia diabética, Retisalud.
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ABSTRACT

Objective: To assess the effectiveness of a continuing training project to General Practitioners
(GP) in a telemedicine Diabetic Retinopathy (DR) screening program called Retisalud.
Methods: A comparative experimental study was conducted. Data was obtained during two

6-month periods before and after the training. Training given was a participative and inte-
ractive lesson in 12 health centres belonging to our area by the same two ophthalmologists.
Results: A total of 2,584 consecutive diabetic patients were included in the study. Both groups
of patients, before and after the training, present the same epidemiologic characteristics

(p>0.005).

After training, the percentage of pathological patients referred by GPs has increased from
30.5% to 41.4%, (p<0.005). Moreover, it was found that the number of false positives (FP)
has decreased significantly from 56.2% (720 cases) to 48.3% (629 cases), (p < 0.05).
However, after training, the percentage of studies submitted with no diagnosis was similar
to the previous, it just changed from 46.6% to 49.7% (p = 0.125).

Conclusions: Medical training by a single clinical session has improved screening of DR in our
telemedicine program as it has led to an increase in sensitivity. However, there is still a high
percentage of studies submitted with no diagnosis.

Keywords: Continuing training, screening, diabetic retinopathy, Retisalud.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus es uno de los retos
mas importantes de salud publica de nuestra
sociedad. Las estimaciones actuales destacan
que la prevalencia de esta patologia en Espa-
fia es de las mayores de Europa (1). Por este
motivo, el cribado de la retinopatia diabética
puede suponer una gran sobrecarga para las
consultas ambulatorias de oftalmologia.

En consecuencia, en la Comunidad Ca-
naria desde 2006 se ha desarrollado un pro-
grama asistencial de cribado de retinopatia
diabética basado en la telemedicina (2). Los
pacientes diabéticos se realizan una retino-
grafia no midridtica de 45 grados centrada
en la macula en cada ojo que es revisada en
un primer paso por su médico de familia. Los
pacientes con retinografias clasificadas como
sanas se volveran a citar en dos afos; en cam-
bio, si hay sospecha de retinopatia diabética
se remite al oftalmologo quien de forma tele-
matica responde sobre el estado de la retina y
el plan terapéutico.

En 2012, con el objetivo de mejorar el
programa de Retisalud y hacerlo mas eficien-
te desarrollamos un estudio transversal para
conocer posibles puntos débiles para asi po-
der buscar soluciones en el futuro. En dicho
estudio publicado en esta revista (3) conclui-
mos que el porcentaje de imagenes derivadas
al oftalmoélogo era elevado debido a que la

mitad de las retinografias para cribar eran sa-
nas y que recibiamos un porcentaje elevado
de estudios sin diagnostico en el formulario
de derivacion.

Tras este estudio, decidimos impulsar un
programa para refrescar conocimientos y me-
jorar el primer paso del cribado. Los médicos
de atencion primaria debian contar con una
formacion practica centrada en la deteccion
de la retinopatia diabética y discriminar alte-
raciones patologicas de variaciones de la nor-
malidad. Ademas, se aprovecho para promo-
ver la administracion de colirio Tropicamida
en los casos de miosis senil que no permitiera
obtener imagenes de calidad adecuada.

El propdsito de nuestro estudio es analizar
mediante un método cientifico el resultado
de una formaciéon a médicos de atencion pri-
maria realizada para mejorar el cribado de la
retinopatia diabética mediante retinografias.

MATERIAL Y METODOS

Realizamos un estudio experimental com-
parativo de los datos obtenidos en dos perio-
dos de seis meses, de junio a noviembre de
2012 y el mismo periodo de 2014. Los datos
se obtuvieron de todos las imagenes deriva-
das al HUNSC por parte del médico de fami-
lia para realizar el segundo paso del cribado
mediante el programa informatico de Retisa-
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lud integrado en el entorno de Drago. Poste-
riormente, los datos recogidos fueron intro-
ducidos en el programa de estadistica SPSS
Statistics 20 (IBM, Nueva York, E.E.U.U).

En el area de poblacion perteneciente al
HUNSC, dos oftalmoélogos realizamos una
sesion formativa sobre lectura de fondo de
ojo y cribado de retinopatia diabética en 11
Centros de Salud y en una ocasion en el hos-
pital para aquellos médicos que no pudieron
asistir a la primera.

En ambos periodos, las variables estu-
diadas fueron: la edad, el sexo, el valor de
la hemoglobina A  (HbA, ) de menos de 6
meses, el diagnostico de su médico de fami-
lia, el diagnostico final tras la evaluacion del
oftalmologo, la sospecha de edema macular
diabético (EMD) u otras enfermedades y la
necesidad de derivacion del paciente diabé-
tico.

En el programa informatico de Retisalud
los diagnoésticos que el médico de familia
puede emitir son los siguientes: «normal» en
el caso de que no se detecte RD u otra pato-
logia en la retinografia; «no valida» en caso
que la calidad de la imagen no permita reali-
zar el cribado; y por ultimo «patoldgica» en
el caso de sospecha de RD o cualquier otra
alteracion de fondo de ojo. Ademas es posible
seleccionar el grado de severidad de la RD si
hubiera, si hay edema macular y si se quiere
derivar a oftalmologia, independientemente
del diagnostico. Incluimos en el estudio to-
das las retinografias enviadas por su médico
de familia, en las que estaba seleccionada la
casilla «deriva a oftalmologia», sin criterios
de exclusion.

En Retisalud, en el formulario existe un
campo de texto donde es posible escribir el
motivo de la derivacion o cualquier informa-
cién clinica que sea relevante para mejorar el
cribado. En nuestro estudio recogimos si el
médico de familia habia rellenado este cam-
po. Las retinografias remitidas como «pato-
logicasy, sin determinar grado de RD o sin
rellenar el campo de texto fueron etiquetadas
en nuestro estudio «sin datos». En los estu-
dios que incluian méas datos sobre los hallaz-
gos en la retinografia analizamos el grado de
concordancia con el diagnostico del oftalmo-
logo; determinando que habia «acierto» si el
grado de RD era igual que el marcado por el
oftalmologo o si lo descrito en el campo de
texto era correcto.

En el caso del formulario que debemos re-
llenar los oftalmologos es similar en cuanto a
las categorias. En la tltima actualizacion de
Retisalud se cambi6 en el programa informa-
tico la palabra «normal» por «RD ausente»
término mas acorde con el propdsito del pro-
grama de cribado. En este estudio seguimos
adoptando la nomenclatura «normaly para
poder comparar las dos muestras.

En cada estudio de cada paciente incluido
en la muestra, se determiné el diagnéstico del
oftalmologo como diagndstico final. Los es-
tudios remitidos como «patoldgicos» que tras
la revision por el oftalmdlogo presentaban
lesiones basicas de retinopatia diabética se
consideraron «patologicos», por tanto verda-
deros positivos (VP). Los estudios enviados
como «patologicos» en los que el oftalmo-
logo no veia patologia, se clasificaron como
«normales», por lo tanto, falsos positivos
(FP). Por ultimo, los estudios remitidos como
«patoldgicos» que no tenian calidad suficien-
te para realizar el cribado fueron clasificados
como «no validosy.

La sospecha de EMD se realiz6 por la pre-
sencia de exudados duros o sospecha de un
area de engrosamiento cercanos a la fovea.

Los pacientes con patologia que no es po-
sible seguir en Retisalud fueron remitidos a
los Centros de Atencion Especializada (CAE)
o al Hospital Universitario Nuestra Sefiora de
La Candelaria (HUNSC) por orden del oftal-
mologo. Para este estudio recogimos cudntas
derivaciones se realizaron y el lugar al que se
dirigieron.

Como pruebas estadisticas, para la com-
paracion de porcentaje de RD en ambos gru-
pos se empleo la Chi cuadrado, asi como para
comparar los porcentajes de falsos positivos y
verdaderos positivos. Realizamos un analisis
con T-student para muestras apareadas para el
resto de las variables.

RESULTADOS

Las retinografias de un total de 2.584 dia-
béticos fueron incluidas en el estudio, 1.281
pacientes de 2012 y 1.303 pacientes de 2014.
Los principales datos epidemiolégicos y de
control glucémico (HbA, ) de las muestras
estan en la tabla 1. Tras el analisis estadistico
encontramos que los grupos eran compara-
bles (p>0,05).
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Tabla 1: Datos demograficos y metabolicos de los pacientes

Muestra antes de la formacion Muestra después de la formacién
Tamafio muestral (pacientes) 1.281 1.303
Sexo (mujeres/hombres) 620 (48,4%)/ 661 (51,60%) 616 (47,3%)/687 (52,7%)
Edad (afios) 65,23 +12,57 65,76 + 12,76
HbA1c media (%) 7,55+ 1,65 7,29 £ 1,58
HbA 1c medida en los 6 meses previos 68,9% 77,2%

Tabla 2: Porcentajes de estado de las retinografias
antes y después de la formacion

Estado de la Muestra antes | Muestra después
retinografia | de la formacion | de la formacion

Patologica (%) 30,5 41,4
Normal (%) 56,2 48,3
No validas (%) 13,3 10,4

Tabla 3: Grado de retinopatia diabética antes y después
de la formacién

Grado de RD | g N2 | e ta formacion.
Leve 222 % 23,9%
Moderada 5,5% 13,8%
Severa 1% 1,8%
RD proliferativa 1,7% 0,9%

Tras la intervencion, el porcentaje de prue-
bas patoldgicas de los pacientes derivados
por el médico de familia, ha aumentado de
30,5% a 41,4%, esto supone un aumento esta-
disticamente significativo (p<0,005) del por-
centaje de VP. Encontramos que el numero de
FP, imagenes remitidas como patoldgicas por
el médico de familia, y diagnosticadas como
sanas por el oftalmologo, ha disminuido del
56,2% (720 casos) al 48,3% (629 casos),
(p<0,005) (tabla 2). Ademas, se observa una
disminucion del porcentaje de pruebas remi-
tidas «no validas» de 13,3% baja al 10,4%
con significacion estadistica, (p<0,005).

Después de la formacion, el porcentaje de
estudios remitidos «sin datos» ha sido simi-
lar, encontramos un 46,6% y un 49,7% de las
retinografias después (p=0,125). En los estu-
dios que fueron remitidos con diagndstico o
con datos clinicos, analizamos el porcentaje
de aciertos y el resultado ha sido un 34,4%
de aciertos antes de la formacion y un 23,9%
después, encontrando diferencias estadistica-
mente significativas (p<0,005).

El grado de RD diagnosticado en la reti-
nografia lo podemos analizar en la tabla 3,
encontramos cambios estadisticamente signi-

ficativos en el porcentaje de RD moderada, de
5,5% en 2012 a 13,8% en 2014.

La presencia de EMD se mantuvo cons-
tante pasando de 52 casos (4,65% de los pa-
tologicos) a 57 casos (5,24% de los patologi-
cos), (p>0,005).

Por otro lado, hubo pacientes en los que
se detectd patologia que requirieron consul-
ta presencial con un oftalmologo. En 2012,
por orden del oftalmdlogo que leyo la retino-
grafia, 58 pacientes (69,05%) se derivaron al
CAE y 26 pacientes (30,95%) se derivaron
al servicio de oftalmologia del HUNSC. En
2014, se derivaron un total de 280 casos, de
estos 70 (25%) fueron derivados al HUNSC.
El porcentaje de derivaciones crecié de
6,55% en 2012 a 21,48% en 2014, siendo un
incremento estadisticamente significativo,
(p<0,005).

DISCUSION

El presente estudio nos permite conocer
el resultado de una formacion a médicos de
atencion primaria a través de una sesion clini-
ca sobre lectura de las retinografias para me-
jorar el cribado de la retinopatia diabética en
Canarias. Dicha intervencion consiguié me-
jorar el cribado en el primer paso de filtrado
aumentando Valor Predictivo Positivo (VPP),
el porcentaje de estudios verdaderamente pa-
tologicos, remitidos al oftalmélogo. Tras la
formacion disminuyeron las derivaciones de
estudios que siendo normales eran enviados
para revision por el oftalmoélogo, falsos posi-
tivos, reduciendo asi la preocupacion de los
pacientes que se encontraban en esta situa-
cion y la carga de trabajo al oftalmélogo. Asi-
mismo, el hecho de promover la utilizacion
de tropicamida en casos seleccionados produ-
jo un descenso del nimero de pruebas sin la
calidad suficiente para ser evaluadas, hecho
que se constata en Canarias en el estudio de
la Dra. Pareja et al (2) y en otras series (4).
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Es de destacar, que en nuestra muestra he-
mos detectado una evoluciéon de la RD con
mayor porcentaje de RD moderada lo que
puede constituir un factor de confusion, ya
que es mas facil detectar lesiones de mayor
severidad en la retinografia.

Los médicos de atencion primaria siguen
sin cumplimentar correctamente el formu-
lario de derivacion, esto puede ser debido a
que tienen poco tiempo en la consulta para
dedicar al programa o que pueden sentir que
no es util para el cribado. Durante la forma-
cion tratamos de transmitir el beneficio de
comunicar las dudas al oftalmélogo de for-
ma escrita, no Unicamente enviar la prueba,
sin embargo, el andlisis revela que el mensaje
no tuvo efecto. Del mismo modo, detectamos
que cuando rellenan el formulario lo hacen
exagerando la severidad del grado de la RD
para llamar nuestra atencion, no para estable-
cer un diagnostico preciso del paciente. Esta
hipotesis podria responder al motivo del em-
peoramiento del porcentaje de aciertos en el
diagnostico recogido antes (34,4%) y después
de la formacion (23,9%).

Por otra parte, estan surgiendo voces a fa-
vor de la automatizacion del primer cribado
mediante algin software, por ¢jemplo, el IDx-
DR que cuenta con una sensibilidad del 97%
y una especificidad del 59% (5) o mediante
la utilizacion conjunta de deteccion mediante
retinografia y tomografia de coherencia 6p-
tica con el sistema OCTAL+RETAL. Este
software realiza cribado de edema y otras
maculopatias con sensibilidad y especifici-
dad cercanas al 90% en EMD, degeneracion
macular asociada a la edad y membranas
epirretinianas (6). Sin embargo, este ultimo
precisaria de una nueva inversion en disposi-
tivos que permitan realizar las dos pruebas de
forma conjunta.

Como ventajas del analisis automatizado
encontramos ahorro en el tiempo de los mé-
dicos de atencion primaria y del propio oftal-
mologo al recibir una muestra mejor filtrada.
Dentro de los inconvenientes destaca el hecho
de que los médicos de familia desconocerian
el estado microvascular de sus pacientes, fac-
tor de riesgo demostrado para otras complica-
ciones entre ellas el infarto agudo de miocar-
dio (7) y el desvincular a un colectivo que se
ha involucrado desde el inicio del programa
en 2006, con ello podrian disminuir la cap-
tacion de pacientes nuevos para su inclusion

en el programa de cribado. A este respecto,
existe una publicacion (8) en la que compara
el cribado de RD en dos grupos, uno realiza-
do por médicos de atencion primaria que en
caso de duda consultan al oftalmoélogo y otro
grupo en el que el cribado de todas las reti-
nografias se realiza por un oftalmélogo. La
diferencia fundamental es que el grupo de los
médicos de familia recibe muchos mas pa-
cientes para hacer el cribado, un 63,8% de los
diabéticos de su poblacion, respecto al 17,6%
del segundo grupo.

En el afo 2012 el nimero de pacientes que
se realizaron el cribado fueron 31.460 diabé-
ticos, cifra que aumentd en 2014 a 45.726
pacientes. No obstante, constituye aproxima-
damente el 34% de la poblacion de diabéti-
cos en Canarias. La actuales campafias esta
destinadas a aumentar este porcentaje. Somos
conscientes de que el porcentaje de diabéticos
que se incluyen en este programa no podra
ser 100% debido a que el cribado de la RD,
si no hay patologia, debe ser realizado cada
dos afios. Por otro lado, hay pacientes diabé-
ticos que ya estan en seguimiento en el CAE,
en su oftalmoélogo privado o en su hospital
de referencia por retinopatia diabética o por
otra patologia oftalmologica y por este moti-
vo no deben acudir a Retisalud. Sin embargo,
se estan realizando esfuerzos por mejorar la
cobertura poblacional.

En la literatura encontramos otras expe-
riencias de formacion continuada a médicos
de familia en lectura de retinografias (9). Los
autores del estudio crearon una pagina web
con un test previo y posterior a los contenidos
sobre cribado de RD. A pesar de contar con
una muestra reducida, encontraron mejoria de
los resultados académicos de forma estadisti-
camente significativa.

Una limitacion del disefio de nuestro estu-
dio es la falta de datos sobre los médicos de
familia. Estamos estudiando los conocimien-
tos de un colectivo que estara compuesto por
profesionales con unas preparaciones simi-
lares, sin embargo, no todos los médicos de
familia realizan el cribado igual. Obviamente
el facultativo que mas conocimientos y habi-
lidades tiene presenta menos dudas y envia
solo las retinografias patologicas; y del mis-
mo modo, el que peor realiza el cribado envia
mas retinografias, algunas patoldgicas y otras
normales que no sabe interpretar y penaliza
al grupo.
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Por otra parte, una de las fortaleza de
nuestro estudio es que recogimos todas aque-
llas retinografias que se nos derivaron para
su valoracion durante un periodo de seis me-
ses, con lo cual las muestras, tanto previa a
la formacion como después de la misma, son
voluminosas.

En conclusion, el programa Retisalud ha
cumplido diez afios desde su implantacion en
Canarias, desde entonces han sido necesarios
diferentes estudios para conocer los principa-
les puntos en los que mejorar su eficacia. La
formacién a médicos de familia a través de
una sesion clinica participativa consiguio me-
jorar el cribado de la retinopatia diabética, ya
que supuso una mejora en la sensibilidad. Por
el contrario, no logré una mejor cumplimen-
tacion del informe por parte del médico de
familia lo que puede traslucir falta de tiempo
o motivacion de este colectivo.
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Desprendimiento de retina
regmatogeno: estudio epidemiologico

Regmatogenous retinal detachment:
epidemiological study

PENATE SANTANA H'

RESUMEN

Objetivo: Presentamos el estudio epidemioldgico de nuestros pacientes con desprendimiento
de retina regmatogeno espontaneo que acontecieron entre el 2003 y el 2007.

Método: Se realizé un estudio retrospectivo transversal con muestreo consecutivo de los pa-
cientes atendidos bajo esta patologia en dicho periodo. Se realiz6 estadistica descriptiva de
la muestra resultante.

Resultado: Se diagnosticaron 357 pacientes con DR, 218 hombres (61,1%) y 139 mujeres
(38,9%). La edad media fue de 57,5 afios(DE£16,09). 113 pacientes eran miopes magnos
(37,2 %) y 130 pacientes tenian antecedente de cirugia de catarata (41,4%). El 81% de los
pacientes fueron sometidos a vitrectomia.

Conclusion: Los pacientes en nuestra area son predominantemente hombres con edad sobre los 60
afios y alto porcentaje de miopia magna y pseudofaquia. La vitrectomia fue la técnica reparadora
mas empleada. Las agudezas visuales experimentaron mejoria tras los tratamientos efectuados.

Palabras clave: Desprendimiento, retina, rematégeno, vitrectomia, descriptiva.

ABSTRACT

Objective: To present an epidemiological study of our patients with regmathogenous retinal
detachment (RRD) from 2003 to 2007.

Method: A retrospective transversal study was carried out through a consecutive sampling of
patients suffering from retinal detachment during this period. Descriptive statistic tests were
performed for the resulting sample.

Results: 357 patients with RRD were diagnosed, 218 men (61.1%) and 139 women (38.9%).
Mean age was situated in 57.5 years. 113 of the patients suffered from high myopia (37.2%)
and 130 of the patients had previous cataract surgery (41.4%). 81% of the patients were
treated by vitrectomy.

Conclusion: In our area, patients that suffered from RRD were predominantly men around 60 years
of age and with high percentage of Magnus myopia and pseudophakia. Vitrectomy was the most
common technique used. Most of the patients had visual acuity improvement after treatment.

Key words: Detachment, retina, regmathogenous, vitrectomy, descriptive.
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INTRODUCCION

La estructura y la funciéon de la retina
tienen alta correlacion. La retina es un teji-
do sensorial que estd organizado en paquetes
de células con microcircuitos trabajando de
modo paralelo y juntos para codificar la in-
formacion visual (1). El desprendimiento de
retina regmatogeno (DRR) es la emergencia
oftalmologica mas cominmente tratada con
una incidencia de 1 por 10.000 personas al
aflo que, sin tratamiento, conduce inevitable-
mente a la ceguera (2,3). A pesar de los avan-
ces en cirugia vitreorretiniana, el despren-
dimiento de retina regmatdégeno supone una
causa importante de morbilidad visual (4).
El tratamiento 6ptimo para el DRR ha sido
debatido durante décadas. El DRR era vir-
tualmente irreparable hasta el trabajo clasico
de Jules Gonnin quién descubrid la causa de
la enfermedad creando un método de repara-
cion anatdémica (reconociendo el cierre de los
rotos como parte esencial del tratamiento del
DRR). Actualmente hay diferentes métodos
de tratamiento que estan disponibles para el
cirujano vitreorretiniano incluyendo la ciru-
gia escleral, la vitrectomia y la neumoretino-
pexia.

OBJETIVO

Describir el tipo de paciente en el que
acontece el desprendimiento de retina reg-
matdgeno en la poblacion del area Norte de
Gran Canaria durante el periodo 2003-2007
y los diferentes tratamientos empleados para
su tratamiento.

MATERIAL Y METODO

Se realizé un estudio retrospectivo trans-
versal de los pacientes que fueron diagnosti-
cados e intervenidos entre 1 2003 y el 2007 de
DRR en el servicio de oftalmologia del hospi-
tal Materno Infantil y el hospital Universita-
rio de Gran Canaria Dr. Negrin. Se incluyeron
en el estudio los pacientes con DRR esponta-
neo que presentaban disminucion de agudeza
visual, disminucion de presion intraocular y
bolsa de liquido subretiniano (LSR) asociado
a roto o desgarro retiniano, Unico o multiple,
detectado tras la exploracion del fondo de ojo

mediante lente de 90° y/o oftalmoscopio in-
directo tras dilatacion pupilar farmacologica.
Se excluyeron del estudio aquellos pacientes
con patologia retiniana previa (RD, RHTA,
infeccion intraocular) o cirugia vitrea previa
diferente a DR y pacientes con componente
traccional o exudativo. El muestreo fue con-
secutivo.

De cada paciente se recogieron las si-
guientes variables: sexo, edad (<30; 30-60;
>60), lateralidad (OD/OI), refraccion (mio-
pe magno: >5 dioptrias/no miope magno:
<=5 dioptrias), antecedente de facoemulsifi-
cacion, localizacion del roto retiniano, esta-
do macular al diagnoéstico, agudeza visual al
diagnostico y a los 6 meses del tratamiento
y tipo de procedimiento reparador del des-
prendimiento de retina. La agudeza visual
se registrd seglin la siguiente escala menor
a mayor: No percibe luz (NPL), percibe luz
(PL), percibe luz y localiza (PLL), movi-
miento de manos (MM), cuenta dedos (CD),
0,05, 0,1, 0,15,0,2,0,3, 0,4, 0,5, 0,6, 0,7, 0,8,
0,9 y 1. Se registr6 ademds la ganancia vi-
sual tras comparativa de AV al diagnéstico y
AV postquirtrgica registrandose tres grupos:
MEJORIA: Si la AV postquirargica era ma-
yor que la AV previa; ESTABILIDAD: Si la
AV postquirargica era igual a la AV previa y
EMPEORAMIENTO: Si la AV postquirargi-
ca era peor que la AV previa. Se registré la
técnica de reparacion empleada: vitrectomia,
explante escleral o pneumoretinopexia.

RESULTADOS

Se realizd estadistica descriptiva de las
principales variables, describiendo la media,
desviacion tipica, mediana y rango intercuarti-
lico para las variables cuantitativas, y frecuen-
cia y porcentaje para las variables cualitativas.
Entre 2003 y 2007 fueron diagnosticados 357
pacientes con DR, 218 hombres (61,1%)y 139
mujeres (38,9%). La edad media fue de 57,5
afios (DE£16,09), la mediana fue de 60 afos,
la edad minima fue de 12 afios y la maxima
de 88 afios. El percentil 25 fue 47,75 afios y el
percentil 75 fue 70 afos.

La distribucion de los casos segtn el afio
de aparicion se muestran en la tabla 1 y la
gréfica 1.

El desprendimiento de retina aparecié en
el ojo derecho en 176 pacientes (49,4%) y en
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Tabla 1: distribucién por afio de los desprendimientos

de retina
2003 66 (18,5%)
2004 75 (21%)
2005 85 (23,8%)
2006 86 (24,1%)
2007 43 (12%)

Los desprendimientos con roturas en dos
localizaciones fueron los mas frecuentes
(43,7%) seguidos de los desprendimientos
con una sola localizacion (15,2%), después
los desprendimientos con 3 localizaciones
(6,9%) y por ultimo los de cuatro localizacio-
nes (3,6%) (grafica 4).

el ojo izquierdo en 180 pacientes (50,6%);
113 pacientes eran miopes magnos (37,2%)
y 175 no tenian miopia magna (60,8%); 130
pacientes tenian antecedente de cirugia de ca-
tarata (41,4%) frente a 184 pacientes que eran
faquicos (58,6%).

La distribucion de estas variables viene
representada en la grafica 2.

En cuanto a la localizacion del roto o des-
garro retiniano 78 pacientes presentaban roto
nasal (25,7%), 178 pacientes presentaban un
roto superior (58,6%), 139 pacientes presen-
taban un roto temporal (45,7%), 99 pacientes
presentaban un roto inferior (32,6%) y 18 pa-
cientes presentaban un roto macular (5,9%).

Estos resultados se muestran en la grafica 3.

Puesto que los rotos podian tener varias lo-
calizaciones en el mismo desprendimiento de
retina, la distribucion atendiendo al conjunto
de las localizaciones se muestra en la tabla 2.

Tabla 2: Localizacién conjunta de los rotos retinianos

EDAD

9025

0020

2015

Localizacion Conjunta (n=304)
Nasal 16 (5,3%)
Nasal y Superior 30 (9,9%)
Nasal, Superior y Temporal 8(2,6%)
Nasal, Superior, Temporal e Inferior 11 (3,6%)
Nasal, Superior e Inferior 2 (0,7%)
Nasal y Temporal 1(0,3%)
Nasal e Inferior 10 (3,3%)
Superior 46 (15,1%)
Superior y Temporal 67 (22,0%)
Superior, Temporal e Inferior 9 (3,0%)
Superior, Temporal y Macular 1(0,3%)
Superior e Inferior 4 (1,3%)
Temporal 21 (6,9%)
Temporal e Inferior 20 (6,6%)
Temporal, Inferior y Macular 1(0,3%)
Inferior 41 (13,5%)
Inferior y Macular 1(0,3%)
Macular 15 (4,9%)
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Grafica 1:
Distribucion de
pacientes segun la
edad.

Grdfica 2:
Distribucion

de género,
lateralidad,
miopia y estado
del cristalino.

Grdfica 3:
Localizacion del
roto retiniano por
cuadrantes.

Grdfica 4:
Localizacion
conjunta
agrupada por
numero de
localizaciones.
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Grdfica 5:
Agudeza visual en
el momento del
diagnostico (AV
previa).

Grafica 6:
Procedimiento
reparador
empleado.

Grafica 7:
Ganancia visual
postquirurgica.
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La macula estaba aplicada (ON) en 98 pa-
cientes (32,2%) mientras que estaba despren-
dida (OFF) en 206 pacientes (67,8%) en el
momento del diagnostico.

Presentamos una grafica con la distribu-
cion de las agudezas visuales al diagnéstico
(grafica 5).

Se realiz6 vitrectomia en el 81% de los
pacientes (282), neumoretinopexia en el
12,1% de los pacientes (42) y cirugia escle-
ral en el 4,5% de los pacientes (16). Se reali-
z0 vitrectomia con cerclaje en 219 pacientes
y vitrectomia sin cerclaje en 63 pacientes
(gréfica 6).

Con respecto a la ganancia visual postqui-
rargica, el 14,3% sufrieron empeoramiento
de su agudeza visual, el 12,5 % mantuvieron

la agudeza visual que presentaban al diag-
noéstico y el 61,4% experimentaron mejoria
(grafica 7).

DISCUSION

A la vista de los resultados, podemos defi-
nir a nuestros pacientes con DRR como pre-
ferentemente hombres con un pico de edad a
los 60 anos. La incidencia de DRR sufrié un
ascenso entre el 2003 y el 2005, estabilizan-
dose en 2006 y bajando en 2007. Esto puede
explicarse con la evolucion de la técnica de
cataratas. Cada vez las cirugias emplean me-
nos ultrasonidos y las incisiones son mas pe-
quefias. Las lentes se colocan con inyectores
que las insertan plegadas y su desplegamiento
es normalmente lento y controlado por lo que
la agresion al globo ocular se minimiza. Ade-
mas, las cirugias extracapsulares (que son las
mas traumaticas) han ido relegandose a las
cataratas muy duras y negras, que, debido al
diagnostico precoz, van siendo menos cada
afo. Todo esto disminuye la agresividad qui-
rurgica disminuyendo la iatrogenia ocular. El
tratamiento de rotos periféricos predisponen-
tes por parte del oftalmologo también puede
influir en la disminucion de los casos de DR.
El fondo de ojo rutinario en las consultas de
area localizaria estas lesiones precozmente
tanto en pacientes pseudofaquicos como en
miopes magnos y pacientes con DVP agu-
do. Esto nos habla de la buena praxis que
se realiza en nuestro entorno. Un factor que
puede haber cambiado esta tendencia desde
el periodo estudiado es el aumento de la ciru-
gia refractiva del cristalino transparente, que
hace que se intervengan pacientes cada vez
mas jovenes, con el consecuente aumento del
riesgo de aparicion de desprendimientos de
retina subsiguientes.

En Corea se realizé un estudio acerca de
las caracteristicas demograficas de los DR
regmatdgenos de modo retrospectivo du-
rante cinco afios recogiendo una incidencia
de 10,39 casos por 100.000 personas y afio
siendo la incidencia en hombres significati-
vamente mayor que en mujeres (11,32 fren-
te a 9,47) como en nuestro estudio, aunque
esto no alcanzé la significacion estadistica.
En este estudio coreano se reconocieron dos
grupos en la distribucion por edades, uno en
65-69 afios y otro en 20-29 afios. La inciden-
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cia resulto ser menor que en la poblacion cau-
casica (5). En nuestro estudio la distribucion
por edades tiene un solo pico localizado en
60 afios (55,62 afios) (6). La incidencia no se
pudo determinar dado que solo se recogieron
los casos tratados en la sanidad publica (fal-
tando aquellos operados en clinicas privadas
y también los procedimientos ambulatorios
sin informe) por lo que no contamos con el
total de los pacientes afectados. También de-
bemos tener en cuenta que la finalizacion de
la recogida de nuestra muestra fue hace 10
afos, y, desde entonces han sucedido cambios
significativos en el tratamiento quirirgico del
desprendimiento de retina tales como la tran-
sicion de las esclerotomias quirdrgicas e ins-
trumentos de 20G a 23 y 25G minimizando el
trauma periférico y el tiempo quirtirgico total,
por lo que debemos realizar nuevas compa-
rativas actuales para poder trasladar nuestros
resultados a la problematica actual.

Los estudios epidemiologicos han identifi-
cado la miopia y la cirugia de cataratas como
los principales factores de riesgo de DR. Las
personas entre 60 y 70 afios son las mas afec-
tadas. La miopia de hasta —3D cuadruplica el
riesgo de DR y mayor de —3D multiplica el
riesgo por 10 (3,7) por lo que cuanto mayor
es el error de refraccion mayor es el riesgo
de DR por la asociacion de la miopia con las
degeneraciones retinianas periféricas des-
critas (8). En varios estudios, el 50% de los
pacientes con DRR eran miopes (segin las
series sobre el 40% (8), mas del 50%) (24).
La cirugia de cataratas acelera la liquefaccion
del vitreo explicando el alto indice de des-
prendimientos en pseudofaquicos. Seis afios
después de la cirugia de cataratas el riesgo
de DR se multiplica por siete y es mayor a
medida que aumenta el intervalo de tiempo.
Un 30% de los pacientes con DR tienen an-
tecedente de cx de cataratas. El aumento en
la edad poblacional incrementa la proporcion
de pacientes pseudofaquicos con DRR (3).
La cirugia de cataratas es la intervencion qui-
rurgica mas frecuente con aproximadamente
700.000 operaciones al afio solo en Alema-
nia. Una de las mas serias complicaciones es
el DRR con una incidencia documentada del
0,75 al 1,65% (10). Como sabemos, la dege-
neracion vitrea y el DVP son mas frecuentes
en estos pacientes (8). En los casos de cirugia
de cataratas en miopes magnos debemos pres-
tar especial atencion al fondo de ojo previo a

la cirugia (16% de degeneraciones tratables
con laser) y postcirugia (4% de lesiones pre-
disponentes al DRR tratables) puesto que atin
con todo el cuidado, el desarrollo de un DRR
puede aparecer en el 2% de los pacientes (11).
La indicacién del tratamiento profilactico 1a-
ser de estas lesiones predisponentes, mientras
no sean sintomaticas, es cientificamente cues-
tionable (20). Lo que si esta claro es que se
debe advertir a los pacientes que la aparicion
de sintomas que pudieran indicar una rotura
retiniana (miodesopsias, fotopsias, ...) deben
hacerles buscar valoracion oftalmologica en
el plazo mas breve posible de tiempo. En las
cirugias extracapsulares la capsula posterior
del cristalino se dafia en un 68% de los ca-
sos aconteciendo rotura capsular durante la
cirugia en el 48,6% de los casos, vitreorragia
en un 21% de los casos e incarceracion vitrea
en las incisiones en un 11,88% de los casos.
Ademas, hay que afiadir el ldser YAG que
requieren algunos pacientes pseudofaquicos
para la apertura de la capsula posterior. Estos
casos aumentan la probabilidad de DRR que
suele acontecer en los 22 meses siguientes a
la cirugia en el caso de no haber complicacio-
nes intraoperatorias o disminuir a 10 meses en
caso de complicaciones. El riesgo de presen-
tar DRR tras YAG se incrementa débilmente
con respecto a la cirugia con complicaciones
y en caso de rotura capsular esta determinado
por las circunstancias en las que ocurre y por
el grado de alteracion vitrea generada (12).
En el estudio de Glasset-Bernard (13) se de-
termino la frecuencia de DRR tras laser YAG
para apertura de capsula posterior de LIO en
un 4,18%. En nuestro estudio que concuerda
en media de edad, el porcentaje de miopes
magnos fue menor (37,2%), el porcentaje de
éxito quirtrgico también fue menor (83,2%).
Un 41,4% de los pacientes con DR tuvieron
antecedente de cx de cataratas en nuestro es-
tudio, porcentaje mayor al descrito. Por tanto,
la miopia, que es una condicion ocular en la
que los tejidos retinianos sufren tracciones
que pueden ocasionar rotos o desgarros como
ya hemos introducido, es un factor claro de
riesgo ante el desprendimiento de retina. En
algunos casos los rotos pueden ser maculares.

Aproximadamente un 30-40% de los DR
regmatdgenos acontecen tras la cirugia de ca-
taratas (14). El DR regmatogeno en el pacien-
te fAquico tiene una prevalencia de 1/10.000
personas/afio y la prevalencia en pseudofaqui-
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cos aumenta al 1-3% (7). La tendencia actual
es la de operar las cataratas cuando aun sean
blandas siempre que estén provocando dismi-
nucion en la agudeza visual. Esto, sumado a
la accesibilidad del paciente a la consulta of-
talmologica, estd aumentando la frecuencia
de cirugias de cataratas (facoemulsificacion e
implante de LIO en capsula posterior o sul-
cus). La pérdida de vitreo durante la cirugia de
cataratas y la capsulotomia posterior mediante
laser YAG se asocian con un riesgo elevado
de desarrollar DR (8). Esta tendencia podria
estar condicionando a su vez un aumento de
casos de DR en los pacientes que rondan los
60 anos. En nuestro estudio el 41,4% de los
pacientes fueron pseudofaquicos.

Con respecto a las caracteristicas del
DRR de nuestros pacientes, los rotos reti-
nianos se localizaron mas frecuentemente
en el cuadrante superotemporal, seguido del
superonasal, del inferotemporal y por ulti-
mo el inferonasal. Fueron mas los pacien-
tes con rotos multiples que con roto inico y
la localizacion superior fue la localizacion
con mas frecuencia de rotos multiples. Los
pacientes con macula on fueron en torno al
30% de los pacientes con DRR. En un estu-
dio observacional realizado por Shunmugam
y colaboradores se recogen 844 ojos con DR
regmatogeno durante un periodo de 10 afios
de los que 60% fueron hombres (oscila entre
el 51,47-70% en otras series) (6,15,16). En
nuestro caso el porcentaje de hombres fue de
61,1%, es decir, muy similar. La edad media
fue de 62 afios (47-52 afios en otras series)
(6,15,16) y en nuestro caso de 57,5 afios. Un
38,9% tuvieron roto solitario y 58,8% rotos
en mas de un cuadrante (15) en nuestro caso
hubo roto solitario en un 45,7% y 54,3% en
mas de un cuadrante siendo el 12,4% perte-
neciente a DRs con rotos en tres localizacio-
nes por lo que la tendencia estd invertida a
favor de los rotos solitarios en nuestro estu-
dio. El cuadrante superotemporal (ST) fue
el mas frecuente (69%), seguido del supe-
ronasal (SN) (40%) y el inferotemporal (IT)
(32%) El cuadrante menos frecuente fue el
inferonasal en un 17% (6,15). Otros estudios
hablan de la afectacion de dos cuadrantes
como la asociacion mas frecuente (6). En ge-
neral, la distribucion cuadrantica de roturas
en ojos con DR es aproximadamente 60%
en el cuadrante temporal superior, 15% en el
cuadrante nasal superior, 15% en el cuadran-

te temporal inferior y 10% en el cuadrante
temporal superior. El 50% de los ojos tienen
mas de una rotura y en la mayoria de los ca-
sos estan localizadas dentro de los 90° entre
ellas (8). La localizacion mas frecuente en
nuestro estudio siguié la misma distribucion
que en este estudio siendo sus frecuencias
de 22% ST, 9,9% SN, 6,6% IT y 3,3% IN
respectivamente. El riesgo de tener multi-
ples rotos fue mayor en aquellos con rotos
inferiores (el infero nasal fue el doble de fre-
cuente que el superotemporal) por lo que la
sospecha de ellos debe ser alta (15). En nues-
tro estudio sin embargo pasa justo al contra-
rio, siendo la frecuencia de multiples rotos el
doble cuando hay un roto superior (43,3%)
que cuando hay uno inferior (19,1%). Por
tanto en nuestra poblacion los rotos multiples
son mas frecuentes en el cuadrante superior,
esto puede deberse a que en nuestra pobla-
cion, los DRR se deban en mayor medida a
las cirugias previas y a las degeneraciones
miodpicas. Las incisiones para la cirugia de
catarata se realizan en las zonas nasal y tem-
poral superior por lo que serian éstas zonas
las que sufren mayor estrés en las presiones
de la facoemulsificacion y la base del vitreo
puede arrancarse con mas frecuencia en estas
zonas, ademas, en el colapso vitreo debido
al DVP, la fuerza de la gravedad empuja el
vitreo hacia inferior quedando con mas fre-
cuencia aplicada la hialoides inferior pudien-
do la superior haber arrancado la retina en su
colapso de manera mas frecuente. La explo-
racion de las zonas superiores a veces esta
limitada por la motilidad del paciente al que
en ocasiones le cuesta mirar hacia arriba. La
dificultad para visualizar el area superior con
el oftalmoscopio indirecto puede hacernos
pasar por alto rotos en esta zona. En general
la falta de midriasis también puede hacer pa-
sar desapercibido un roto retiniano.

En un centro terciario de Oman se re-
cogieron 36 ojos con DR regmatdgeno. Un
18% de los pacientes presentaban macula on,
(en otros estudios se han cifrado hasta en un
42%) (6,16). En nuestro caso los pacientes
con macula on fueron casi el doble (32,2%).
El porcentaje de pacientes con macula on fue
mayor en nuestro estudio probablemente por
la acudida temprana del paciente a su médico
ante los sintomas visuales. Nuestra poblacion
estd concienciada del cuidado de la vision. El
buen engranaje médico de atencidén primaria
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con el oftalmologo de zona y el oftalmologo
hospitalario es fundamental para la correcta
diagnosis y tratamiento de la retina.

La eleccion de la técnica quirurgica en
el tratamiento del DRR constituye el factor
predictor mas importante de la tasa de éxito
anatomico primario y final asi como del éxito
funcional. Su eleccidon debe estar basada en
las caracteristicas del desprendimiento reg-
matdgeno y de cada paciente, asi como de
la experiencia quirtrgica del cirujano (17).
La cirugia eslceral se considera la técnica de
referencia en el desprendimiento de retina
faquico. Es la técnica quirdrgica mas con-
solidada y con los resultados publicados con
mayor seguimiento. En los ultimos tiempos,
las técnicas de vitrectomia no han demostra-
do resultados anatomicos primarios superio-
res a la cirugia escleral. La tasa de reaplica-
cion publicada ha sido del 75 al 91% en una
revision de siete articulos con 4.940 ojos. La
reaplicacion primaria tras cirugia escleral es
del 63,6% frente al 63,8% de la vitrectomia
sin diferencias significativas. I7) Sin embar-
go, el manejo quirargico del DRR ha cam-
biado considerablemente en los ultimos afios.
Mientras la mayoria de los pacientes solian
tratarse con explante escleral, la tendencia
actual es al predominio de la vitrectomia. Los
estudios comparativos han demostrado que
ambos métodos son validos y tienen sus indi-
caciones pero también que pueden hacerse si-
multaneamente o sucesivamente. Aparte de la
experiencia del cirujano con ambas cirugias,
la eleccion del procedimiento depende prin-
cipalmente de los signos de cada paciente.
El explante escleral es preferible a la vitrec-
tomia en: ojos faquicos sin cirugias previas,
con roto claramente visible no muy extenso,
sin PVR y con buena visibilidad de la zona a
tratar (3).

En nuestro estudio se sometieron 81% de
los pacientes a vitrectomia, 12,1% a neumo-
retinopexia y solo un 4,5% a explane escleral.
Por tanto, la técnica quirurgica predominante
para la reparacion del desprendimiento de re-
tina fue la vitrectomia por tres vias a través de
la pars plana; la cirugia escleral ha ido que-
dandose en un segundo plano probablemente
debido a que su aprendizaje es mas arduo y
la técnica mas costosa, ademas de las altas
probabilidades de pasar por alto pequefios
desgarros muy periféricos. La realizacion de
la retinopexia (laser o frio) es mas facil en la

vitrectomia. Aun con todo, como ya hemos
dicho, no se ha demostrado la superioridad de
una técnica frente a la otra en cuanto a por-
centaje de reaplicacion y los cirujanos vete-
ranos siguen abogando por la cirugia escleral.
En el caso de la vitrectomia debe eliminarse
el vitreo por completo seguido de la creacion
de una escara retiniana alrededor del roto de-
jando el tamponador adecuado cuya funcion
sera prevenir la entrada del fluido vitreo a
través del roto antes de que la cicatriz reti-
niana se produzca. La posicion postoperato-
ria no parece tener tanta importancia como se
cree (10). Las ventajas de la reparacion del
DR pseudofaquico mediante vitrectomia so-
bre el explante o la neumoretinopexia segun
algunas series incluyen un mayor éxito qui-
rurgico, la eliminacion de todas las tracciones
vitreas en los rotos retinianos, la extraccion
de células vitreas o hemorragias, una mejor
visualizacion de la patologias perifericas reti-
nianas y la posibilidad de realizar una capsu-
lotomia posterior si es necesario (18,19).
Dado que la primera premisa ante un
paciente es el primum non nocere, siempre
que tengamos un paciente con un despren-
dimiento de retina superior y un roto visi-
ble de pequefio tamafio entre las 11 y las 2
horas, abogaremos por la realizacion de una
neumoretinopexia y posterior laser con lente
cuadrasférica o de Goldman bajo lampara de
hendidura, lo cual preservard las estructuras
del ojo posibilitando la reaplicacion de la re-
tina. Esto se aplica con mucha mas razén en
pacientes jovenes y faquicos. También pode-
mos usarlo en pacientes que no puedan ser
sometidos a cirugia por negativa de aneste-
sia. El paciente no necesitara postoperatorio
mas que el de mantener la posicion de la ca-
beza adecuada para taponar el desgarro con
el gas (semisentado/algo boca abajo en los
superiores) incluso al dormir, y ahorraremos
la cirugia vitrea o escleral. Sin embargo nos
surge la duda de hasta qué punto este tipo de
procedimiento ambulatorio no es un simple
parche que a la larga no pueda impedir un
nuevo desprendimiento de retina. En nues-
tro estudio se realizaron neumoretinopexias
en un 12,1%. Los pacientes a los que se in-
dique neumoretinopexia deben ser seguidos
de manera muy estrecha hasta poder rodear
el desgarro periférico de modo completo. Se
suele sobretratar con fotocoagulacion con la-
ser argon a €stos pacientes con el objetivo de
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evitar cualquier fuga de LSR. Al inyectar el
gas y reposicionar la retina, muchos de éstos
rotos quedan escondidos sumandose esto a la
dificultad de la vision por el simple hecho de
tener gas intravitreo. Esto hace que sea una
técnica poco valorada por algunos oftalmolo-
gos e indeseable para otros.

CONCLUSION

Los pacientes en los que acontecid el
desprendimiento de retina regmatéogeno en
nuestro entorno fueron predominantemente
hombres alrededor de los 60 afios, con un alto
porcentaje de miopia magna y pseudofaquia.
Los rotos retinianos se localizaron mas fre-
cuentemente en el cuadrante superotemporal
y fueron mayoritariamente mutliples. Un ter-
cio de estos pacientes present6 la macula on.
La vitrectomia fue la técnica predominante
para la reparacion de los DRR.
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Hallazgos oftalmoldgicos de la
diabetes mellitus tipo 2 de inicio en la
iInfancia

Ophthalmologic findings in type 2 diabetes with
childhood onset

HERNANDEZ MARRERO D' ,IGOMEZ ALVAREZ B2, ALONSO PLASENCIA M8,
GIL HERNANDEZ MA*, ABREU REYES P?

RESUMEN

Objetivo: Describir las caracteristicas oftalmologicas y endocrinologicas en una muestra de
pacientes con diabetes tipo 2 (DM-2) con debut en la infancia. Asimismo, detectar las posi-
bles comorbilidades asociadas a la diabetes y describir el cribado de la retinopatia diabética
(RD) realizado.

Métodos: Estudio transversal descriptivo de los pacientes con DM-2 que debutaron en la in-
fancia de nuestra area hospitalaria y exploracion de datos basales al diagnéstico y en el mo-
mento del estudio de manera conjunta entre los servicios de endocrinologia y oftalmologia.

Resultados: Se estudiaron 5 pacientes (10 ojos) con una edad media al debut de la DM-2
de 11,2 afios tras una media de evolucion de la diabetes de 8,4 afios. El 80% y 40% de la
muestra presentaba obesidad al debut y al momento del estudio, respectivamente. La HbAlc
media al debut y al estudio fue de 10,6% y 8,4%, respectivamente. No hubo ningtin caso con
HTA, pero si un 60% de la muestra presentaba dislipemia, tanto al debut como en el evolu-
tivo. Se detectd retinopatia diabética leve un ojo de una paciente (10%). En ningun caso se
realizé el cribado de RD al diagnoéstico de la diabetes.

Conclusiones: En nuestro estudio hemos detectado un caso con RD leve (10%). Sin embargo,
debido al pequeiio tamafio muestral no podemos establecer este porcentaje como la preva-
lencia de RD en DM-2 de inicio precoz. El programa de cribado de RD se ha realizado de
manera dispar.

Palabras clave: Diabetes tipo 2, obesidad, infancia, retinopatia diabética, cribado.

ABSTRACT

Objective: To describe the ophthalmological and endocrinological characteristics of a sample
type 2 diabetes patients with childhood onset, to search for possible comorbidities associa-
ted with diabetes and to describe the screening done for diabetic retinopathy (DR).
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Methods: Descriptive cross-sectional study of patients with DM-2 with childhood onset in our
hospital area. We analysed data at the time of diagnosis and at the time of study by both
endocrinology and ophthalmology departments.

Results: Five patients (10 eyes) were recruited, with a mean age at the diabetes debut of 11.2
years of age and an average evolution of diabetes of 8.4 years. Eighty and forty per cent of
the sample was obese at the onset and at the time of study, respectively. The HbAlc mean
at onset and study was 10.6% and 8.4%, respectively. There were no cases of hypertension,
but 60% of the sample had dyslipidemia, both at the onset and at the study. Mild diabetic
retinopathy was detected in one eye of a patient (10%). The DR screening at the time of the
diagnosis of diabetes was performed in no case.

Conclusions: In our study we found one case with mild DR (10%). However, due to the small
sample size we can not establish this percentage as the prevalence of DR in early-onset
DM-2. The DR screening program was performed in a disparate manner, not even including

40% of the patients.

Keywords: Type 2 diabetes, obesity, childhood, diabetic retinopathy, screening.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 (DM-2) es
aquella condicion en la que existe un défi-
cit relativo de insulina por pérdida progre-
siva de secrecion de insulina pancreatica y
resistencia periférica de la misma, de causa
multifactorial. Aunque la etiologia especifi-
ca se desconoce, si que no existe destruccion
autoinmune de las células beta pancreaticas
(como ocurre en la tipo 1, DM-1) ni presen-
tan estos pacientes otra causa conocida de
diabetes. Se trata principalmente de pacientes
que presentan exceso de peso, lo que conlleva
cierto grado de resistencia insulinica, realizan
insuficiente ejercicio fisico y con historia fa-
miliar de DM-2 (1).

Esta entidad, inicialmente propia de adul-
tos, esta viendo incrementada su aparicion en
edad pediatrica con la cada vez mayor preva-
lencia de obesidad infantil, que es especial-
mente frecuente en nuestra comunidad auto-
noma. Hay pocos trabajos publicados acerca
de la aparicion de retinopatia diabética (RD)
en este rango de edad, asi como tampoco esta
establecido cuando debe iniciarse el cribado
de RD en estos casos.

MATERIAL Y METODOS

Se presenta un estudio transversal descrip-
tivo de 5 pacientes con DM-2 que debutaron
en edad infantil en nuestra area hospitalaria.
Nuestro principal objetivo ha sido valorar la
presencia o ausencia de signos de retinopatia

diabética como parte de las complicaciones
cronicas de la diabetes, asi como establecer
una exploracion oftalmoldgica basal que sir-
va de referencia para valorar posibles cam-
bios a largo plazo en estos pacientes.

Para ello, se citaron a los 5 pacientes con-
juntamente con el servicio de endocrinologia
para realizar, por un lado, una exploracion of-
talmolodgica completa, y por otro, el estudio
endocrinolégico correspondiente.

A nivel ocular, se recogieron los siguien-
tes datos: agudeza visual (AV), tonometria
Goldman, exploracion del polo anterior me-
diante biomicroscopia (BMC), tomografia de
coherencia 6ptica (OCT) de macula, de capa
de células ganglionares (CCG) y de la capa
de fibras nerviosas de la retina (CFNR). El
tomografo empleado ha sido el sistema OCT
Cirrus-SD® (Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA,
USA). Para la deteccion de la RD se realizo
BMC con lente de 78D y retinografia, ambos
bajo midriasis.

Asimismo, se revisaron las siguientes va-
riables tanto al debut de la diabetes (recogi-
das retrospectivamente a partir de la historia
clinica) como al momento del estudio: edad,
tiempo de evolucion de la diabetes, percen-
til de peso (P-peso), indice de masa corpo-
ral (IMC), factores de riesgo cardiovascular
(FRCV) asociados, niveles de hemoglobina
glicosilada y presencia de antecedentes fami-
liares de DM-2. Para descartar el diagnostico
de DM-1 se midieron los niveles de autoan-
ticuerpos anti-glutamato decarboxilasa (anti-
GAD) y de los anti-tirosin fosfatasa 2 (anti-
[A2), asi como los niveles de péptido C.
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RESULTADOS

Se estudiaron un total de 10 ojos de 5 pa-
cientes de entre 15 y 23 afios con debut de la
DM-2 a los 9-13 afios, en su mayoria mujeres
(80%). En la tabla 1 se muestran las distintas
variables recogidas.

El diagnéstico de DM-2 quedd apoyado
por la presencia de obesidad/sobrepeso, por
los factores asociados a resistencia insulini-
ca (acantosis nigricans, dislipemia, HTA), el
antecedente familiar de DM-2 en casi todos
ellos (80%), los niveles elevados de péptido
C (>3 ng/ml) en el 80% de la muestra y la ne-
gatividad de los anti-GAD y de los anti-1A2
en todos ellos (100%).

El tiempo medio de evolucién de la diabe-
tes en el momento de la revision fue de 8,4 afios
(#1,5). La hemoglobina glicosilada (HbAlc)
media al debut fue de 10,6% (£2,4), mientras
que en la revision fue de 8,4% (0,6). E1 IMC
al debut fue de 29,2 (+4,9) y el P-peso de 97,8
(#3,5); los mismos datos analizados en la revi-
sion fueron de 30,9 (£2,88) y 98 (£2,2), respec-
tivamente. En cuanto a los FRCV asociados, se
encontr6 que el 60% de la muestra presentaba
dislipemia tanto al debut como en la revision
del estudio, mientras que no se encontrd nin-
gun caso con HTA (0%) en ninglin momento.
El criterio de dislipemia se ha definido ante

existencia de lipoproteinas de baja densidad
(LDL) o triglicéridos (TG) (3) percentil-75.
Solo un sujeto (20%) realizaba ejercicio fisico
de carécter leve (caminar 3-4 veces por sema-
na) en el momento de la visita del estudio.

En cuanto a la exploracion oftalmoldgica,
en dos de los pacientes no se habia realizado
nunca el cribado para RD, y en los demas se
realizd a los 3, 5 y 8 afios del diagnostico,
respectivamente.

La biomicroscopia del polo anterior fue nor-
mal. La AV promedia fue de 0,9 (0,1, rango de
0,7-1,0) para los dos ojos . El rango de presion
intraocular hallado fue de 16-21 mmHg (media
de 18 mmHg +1,6). La media de espesor macu-
lar central, de la CFNR y de la CCG, medidos
por OCT, fue de 250,4 + 14,5, 1014+ 123 y
84,6 £ 5,5, respectivamente. Se encontré como
unico hallazgo de RD la presencia de un mi-
croaneurisma en un 0jo en una paciente, que
coincide con la que presenta un indice de masa
corporal (IMC) mayor en el momento del estu-
dio, pero no al debut. El desglose de los datos
expuesto viene recogido en la tabla 2.

DISCUSION

Ya desde el afio 1998 la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) considera la obe-

Tabla 1: Caracteristicas demograficas, factores de riesgo cardiovascular y habito deportivo de los pacientes

Paciente 1 | Paciente2 | Paciente3 | Paciente4 | Paciente 5

Sexo Mujer Mujer Mujer Varoén Mujer
Edad al debut DM-2 10 13 13 11 9
Edad al estudio 19 23 21 20 15
Evolucion DM-2 (afios) 9 10 8 9 6
HbAlc al debut (%) 10,8 6,7 10,5 12,2 13,0
HbATlc al estudio (%) 83 8,6 8,7 9 7.4
IMC al debut DM-2 35,5 244 333 274 253
IMC al estudio 31,8 27,8 353 29,5 29,9
Percentil peso debut 100 99,1 99,9 91,6 98,3
Percentil peso al estudio 97,8 99,8 99,9 94,6 97,8
Ejercicio fisico No No No No Leve
Dislipemia al debut (LDL o TG >p-75) Si Si No Si No
Dislipemia al estudio (LDL o TG >p-75) Si No Si Si No
HTA al debut No No No No No
HTA al estudio No No No No No
Antecedentes familiares No Si Si Si Si

DLN (dentro de la normalidad), HbAlc: hemoglobina glicosilada, IMC: indice de masa corporal. HTA: hipertension arterial. LDL: Lipopro-

teinas de baja densidad. TG: Triglicéridos.
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Tabla 2: Desglose de resultados del analisis oftalmolégico

Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4 Paciente 5
AV mc 1 1 1 1 1 1 0’7 0’7 0’9 0’9
Polo anterior (BMC) DLN | DLN | DLN | DLN | DLN | DLN | DLN | DLN | DLN | DLN
(OD/OT)
Fondo de ojo NoRD | NoRD | NoRD | NoRD |RD leve | NoRD | NoRD | NoRD | NoRD | No RD
PIO (mmHg) (OD/OI) 20 18 17 16 19 18 17 17 17 21
Espesor macular central
(um) (OD/OI) 230 236 268 266 247 238 264 267 242 246
Espesor CFNR
promedio (um) (OD/OT) 121 122 84 89 94 98 102 97 105 102
Espesor CCG promedio
(um) (OD/OT) 90 92 76 78 38 82 88 89 81 82

Leyenda: AV mc: Agudeza visual mejor corregida. BMC: biomicroscopia. PIO: Presion intraocular. CFNR: Capa de fibras nerviosas de la
retina. CCG: Capa de células ganglionares. DLN: dentro de la normalidad. RD: retinopatia diabética.

sidad una epidemia global (2), siendo final-
mente declarada como la epidemia del siglo
XXI en la 57.* Asamblea de la OMS en el
2004 (3).

La obesidad se puede definir como el act-
mulo excesivo de tejido adiposo, que en adul-
tos viene definida por un IMC > 30, mientras
que el sobrepeso por un IMC > 25. En los
nifios, en cambio, ha de recurrirse a graficas
adaptadas para cada sexo y edad en funcion
de la poblacion de referencia, siendo en Es-
pafia las mas utilizadas las de la Fundacion
Orbegozo (4). Segun estas tablas y acuerdos
consensuados se definen los valores de punto
de corte para obesidad mayor del percentil 95
y para sobrepeso mayor del percentil 85 (4,5).
En funcién de estos datos, podemos observar
que el 80% de la muestra de nuestro estudio
padecian obesidad (P-peso >95) al debut de
la DM-2 (el 20% restante presentaba sobrepe-
s0), mientras que en el momento del estudio
eran obesos un 40% de ellos (IMC > 30) y el
60% restante padecia sobrepeso.

La obesidad infantil supone un importante
problema de salud publica a nivel mundial. La
prevalencia global de sobrepeso y obesidad en
nifios de 0 a 5 afios en 1990 era de 4,2% y en
2010 de 6,7%. Con respecto a esto, ya la OMS
estim6 que en 2020 seria del 9,1% (6).

Actualmente, un tercio de los nifios y ado-
lescentes en EEUU padecen de sobrepeso u
obesidad. Esta prevalencia conjunta de ambos
términos se ha visto incrementada con la edad
del nino: 22,8% en ninos de 2-5 afos, 34,2%
en nifos de 6-11 afios, 34,5% en adolescen-
tes de 12-19 afios. Estas cifras para obesidad
solamente son del 8,4%, 17,7%, 2,5%y 20,5,
para los respectivos rangos de edad (7).

En Espafia, segiin los datos del estudio
Aladino realizado entre 2010 y 2011 en nifios
y nifias de 6 a 9 afios de edad (8), y emplean-
do las curvas de crecimiento de la OMS, la
prevalencia de obesidad era del 18,3%. El
mismo estudio Aladino del afio 2015-2016
mostro una prevalencia de sobrepeso global
entre nifios y nifias del 23,2%, siendo simi-
lar entre ellos, y una prevalencia de obesi-
dad del 18,1%, mayor para nifos (20,4% vs
15,8%). Basado en estos ultimos datos, se ha
encontrado una disminucion estadisticamente
significativa en la prevalencia de sobrepeso
para niflos y nifias para ese rango de edad en
Espaifia, aunque también un estancamiento en
la prevalencia de obesidad (8,9). Por comu-
nidades, las tasas de prevalencia de obesidad
y sobrepeso mas elevadas se observaron en
la Comunidad de Canarias y Andalucia, tanto
en los chicos como en las chicas y en todos
los grupos de edad (2-24 afios), mientras que
las mas bajas en las regiones noreste y norte
(10-13).

Por lo que a nuestra Comunidad Auténo-
ma respecta, en Canarias se encontraron unas
cifras de obesidad infantil superiores a la me-
dia nacional. En el 2013, para una poblacion
infantil de entre 6 y 9 afios, se objetivo una
prevalencia de sobrepeso del 24,3%, menor a
la del afio 2011 (28,4%), y una prevalencia de
obesidad del 19,9%, también inferior a la del
2011 (21,2%). Por tanto, la prevalencia glo-
bal de sobrepeso-obesidad en los nifios cana-
rios en el 2013 fue del 44,2% (8,12).

Esta mayor prevalencia de obesidad y so-
brepeso en edad infantil se ha visto asocia-
da, tanto en los estudios Aladino como En-
kid, a un nivel familiar socioecondémico y de
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estudio mas bajos (9,13), mayor IMC de los
padres, mayor porcentaje de familiares diag-
nosticados de diabetes o hipertension, mayor
peso del nifio al nacer, estilo de vida infantil
mas sedentario, ausencia de desayuno diario
y menos horas de suefio al dia (9). Dada la
mayor prevalencia de obesidad y sobrepeso
infantil en Canarias, se deduce que un mayor
porcentaje de estos nifilos cumplen estas aso-
ciaciones.

Este sobrepeso y obesidad en nifios no esta
exento de comorbilidades. Estos nifios tienen
mayor riesgo de hiperinsulinemia, resistencia
insulinica, prediabetes, y consecuentemente,
DM-2. Se ha visto que aquellos individuos
que desarrollan DM-2 durante la adolescen-
cia sufren de un deterioro del control glicé-
mico mas rapido, asi como de aparicion y
progresion de complicaciones asociadas a la
diabetes, como microalbuminuria, dislipemia
y HTA, en comparacion a aquellos cuya apa-
ricion de DM-2 ocurre mas tardiamente (13-
15). Ademas de la obesidad, otros factores de
riesgo para el desarrollo de DM-2 son: origen
étnico (mayor en raza africana y del sur asia-
tico), sexo (mas frecuente en mujeres), modo
de vida sedentario, antecedentes familiares y
perinatales (1), entre los que destacan la dia-
betes gestacional, crecimiento intrauterino re-
tardado, bajo peso al nacer para su edad ges-
tacional (<2.500 g) y macrosomia del recién
nacido de madre diabética (>4.000 g) (16). El
diagnodstico de DM-2 en estos nifios quedaria
establecido ante niveles elevados de insuli-
na o péptido C, ausencia de autoanticuerpos,
la obesidad y/o sobrepeso asociados, signos
de insulinorresistencia (acantosis nigricans,
HTA, dislipemia), asi como antecedentes fa-
miliares de DM-2 (1). Cabe destacar que has-
ta el 10% de los pacientes con DM-2 pueden
presentar positividad a los autoanticuerpos
(1), por lo que el diagnostico debe basarse en
los factores acompanantes, como se ha expre-
sado en el texto.

Otras comorbilidades asociadas a la obe-
sidad son el pseudotumor cerebri, la apnea
obstructiva del suefio, problemas ortopédicos
y esteatohepatitis no alcohdlica (18,19). Por
todo ello, prevenir el exceso de peso y la obe-
sidad en la edad pediatrica e identificar a ni-
fios que tienen factores de riesgo de obesidad,
supone una prioridad sanitaria. A mas inri, en
nuestro pais, el Ministerio de Sanidad ha esti-
mado que el coste asociado a la obesidad re-

presenta el 7% del gasto sanitario total, lo que
supone 2.500 millones de euros anuales (20).

Esta aparicion de DM-2 en nifios y ado-
lescentes se esta viendo cada vez mas incre-
mentada tanto en paises desarrollados como
en vias de desarrollo (21). La incidencia cal-
culada para adolescentes norteamericanos
de entre 15 y 19 afios es de 2,3 a 50,9 por
100.000 habitantes (22). En EEUU se ha en-
contrado que el 20-50% de los nuevos casos
de diabetes en la edad pediatrica son debidos
a DM-2 (23). A nivel nacional, hay pocos ca-
sos reportados de DM-2 en edad pediatrica,
describiendo el equipo de endocrinologia pe-
diatrica del Hospital Ramon y Cajal en el afio
2005 tan solo 3 casos (24).

Existen ya descritas claras diferencias en-
tre la DM-2 en poblacion pediatrica y adulta
(16). La edad mas frecuente de aparicion de
DM-2 en edad infantil es a partir de los 10
afios (en contraposicion con edad de 40 afios
en adultos), se puede presentar de manera
insidiosa o con la clinica cardinal hiperglu-
cémica (en adultos es principalmente insi-
dioso), afecta predominantemente al sexo fe-
menino (no predisposicion por sexo en edad
adulta), estd descrito un deterioro mas rapido
de la funcion de las células beta pancreaticas
estimado en menos de 4 afios (vs deterioro
insidioso en adultos) y una apariciébn mas
temprana de complicaciones, en torno a los
2-2,5 afios del diagndstico (siendo mas tardio
en adultos).

Ya en el 2015 la Asociacion Americana
de Diabetes (American Diabetes Association,
ADA) (1) recomend6 el screening de DM-2
en niflos con sobrepeso que presentasen adi-
cionalmente dos factores de riesgo: historia
familiar de primer o segundo grado de DM-2,
raza/etnia «de riesgo» (nativos americanos,
afroamericanos, latinos, asiatico-americanos,
islefios del pacifico), signos o condiciones
asociadas a resistencia insulinica (acantho-
sis nigricans, HTA, dislipemia, sindrome de
ovario poliquistico, antecedente de bajo peso
para su edad gestacional) o historia de dia-
betes gestacional materna. Este screening re-
comiendan iniciarlo en nifios de 10 afios o al
inicio de la pubertad (si ocurre antes).

En cuanto a la prevalencia de las compli-
caciones microvasculares para esa poblacion,
hay pocos datos. La prevalencia de microal-
buminuria varia segun las series, de un 22-
40% (25-27). Eppens y colaboradores (28)
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en su trabajo en el que fueron incluidos 1433
pacientes con DM-1y 68 con DM-2, en am-
bos casos menores de 18 afios, con una media
de evolucion de la diabetes de 6,8 afios y 1,3
afios, respectivamente, hallaron que los suje-
tos con DM-2 presentaban significativamente
mayores tasas de microalbuminuria y HTA, a
pesar de la menor duracion de la enfermedad
y menores cifras de hemoglobina glicosilada.
Sin embargo, encontraron que la retinopatia
era significativamente mas frecuente en aque-
llos con DM-1 que en los DM-2 (20% vs 4%).
Con respecto a esto, solo encontraron un caso
(del total de 25 pacientes con exploracion de
fondo ocular realizada) con retinopatia diabé-
tica leve en un paciente con DM-2 tras 9,3
afios de evolucion. No obstante, hay que te-
ner en cuenta la corta evolucion de la DM-2
y el bajo nimero de casos. A pesar de ello,
la pronta aparicion de las complicaciones mi-
crovasculares en esos adolescentes con DM-2
apunta a una necesidad de su screening desde
el diagnostico. Es mas, los autores consideran
que la cifra diana de 7,5% de HbAlc para los
pacientes con DM-1 es demasiado elevada en
aquellos con DM-2 para prevenir el desarro-
llo de esas complicaciones.

Narasimhan y su grupo (29) analiza-
ron los datos extraidos del estudio TODAY
(Treatment Options for type 2 Diabetes in
Adolescents and Youth) (14), un estudio
multicéntrico y multiétnico randomizado en
EEUU. En él fueron incluidos 699 (704) ni-
flos y adolescentes con DM-2 de una edad
media de 14 afios, una media de duracion de
la diabetes de 7,8 meses y estudiados durante
3,9 afios. Encontraron que la DM-2 progresa
de manera mas rapida cuando debuta en la ju-
ventud que en los adultos, con mayores tasas
de microalbuminuria, HTA y dislipemia. Al
final del estudio, los casos de HTA pasaron
del 11,6% hallados al inicio hasta el 33,8%;
los casos de microalbuminuria se triplicaron,
pasando del 6,3% al 16,6%; la prevalencia
hallada de RD fue del 13,7% (14,29,30). Esta
prevalencia de RD encontraron que fue ma-
yor en aquellos adolescentes de mayor edad,
con mayor duracion de la diabetes (media de
duracion de 4,9 afios) y peor control glucé-
mico. Como dato paradojico, describieron un
mayor IMC asociado a una menor prevalen-
cia de RD.

Geloneck y colaboradores (31), por su
parte, publicaron un estudio en el que anali-

zaron las complicaciones oculares asociadas
a la diabetes. En ¢l analizaron una muestra
de 338 nifios con DM-1 y 32 con DM-2, con
edad media de 11,2 afos, media de evolucion
de la diabetes de 5,2 afios y media de HbAlc
de 8,6%, sin separar estos datos segun tipo de
diabetes. No encontraron ningtn caso de RD
durante un periodo de 4 afios de seguimiento.

Wang et al (32) estudiaron los resultados
de 2240 jovenes con DM-1y 1768 con DM-2
de edades <21 afios, encontrando desarrollo
de RD en el 20,1% y en el 7,2%, respecti-
vamente, durante un seguimiento medio de
3,2 afios y 3,1, para cada uno. Las curvas de
supervivencia mostraron que aquellos con
DM-1 desarrollan RD de manera mas rapida
que aquellos con DM-2. Hallaron un incre-
mento del 20% por cada punto de incremento
de la HbAlc para los DM-1, y del 30% para
los DM-2.

En nuestra pequefia muestra, ningin caso
presentaba HTA al debut ni al estudio, pero si
un 60% de los pacientes padecian dislipemia
tanto al debut como en la revision. A nivel of-
talmoldgico, s6lo hemos encontrado un unico
caso de RD en un unico ojo (10%), siendo
ésta leve (un solo microaneurisma). Este caso
presentaba 8 afios de evolucion de la DM-2,
debuté con una edad mas tardia (13 afios vs 9,
10 y 11) y presentaba unos niveles de HbAlc
de 8,7%, siendo la segunda paciente con peor
control glucémico. Sin embargo, se trataba de
la paciente con IMC mas alto, dato contra-
puesto al estudio TODAY.

Por todo lo expuesto, ante el esperado
aumento de prevalencia de obesidad en edad
infantil, y por consiguiente, de DM-2, se hace
necesario revisar el programa de cribado de
retinopatia diabética para estos pacientes.
Garcia Rodriguez y su grupo (33) en su revi-
sion a partir de plataformas de datos biomédi-
cos y guias de practica clinica cuyo objetivo
radicé en la busqueda del momento del pri-
mer cribado de la RD y su periodicidad, entre
otros, concluyeron que no existe acuerdo en
el momento ideal para el inicio del cribado
en pacientes con DM-1, pudiendo comenzar
entre los 9 y 15 afios y/o tras una duracion de
la enfermedad de 2-5 afios del diagnostico. A
pesar de la poca literatura existente sobre RD
en casos de DM-2 con debut en edad pedia-
trica o adolescencia, parece que el consenso
es mas claro en estos casos, debiendo reali-
zarse al momento del diagnéstico (16,31,32).
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En cuanto al seguimiento, de no haber RD,
se podria ampliar el intervalo de cribado en
tiempos superiores a un afio, pero no deberia
superar los 3 afios en los DM-2 sin RD ni fac-
tores de riesgo, ni los 4 afios en los DM-1 sin
RD. Cabe destacar que esta revision realizada
se ha aplicado para adultos a partir de los 30
afios. No hemos encontrado en la literatura un
programa de cribado especifico para DM-2
con debut en edad infanto-juvenil, pero en las
publicaciones encontradas se ha realizado el
cribado al momento del diagndstico, como en
adultos. En nuestra revision, hemos encontra-
do asimismo discordancia con el primer cri-
bado de RD en nuestros pacientes con DM-2:
en tres de ellos se llevd a cabo a los 3, 5y 8
afios del diagndstico, respectivamente, mien-
tras que en dos de ellos no se habia realizado
aun. Estos dos ultimos casos presentaban una
evolucion de 8 y 10 afios de evolucion de la
diabetes en el momento de nuestro estudio, su
primer cribado, siendo ademas, uno de ellos,
la paciente en la que se encontraron signos
de RD. Estos dos casos referian que habian
acudido a revision oftalmoldgica previa ge-
neral para graduacién, pero no con motivo
de deteccion de RD. Podemos observar que
el momento del inicio del cribado en los tres
pacientes restantes se asemeja mas al dirigido
para los pacientes con DM-1. De ahi la im-
portancia de tener presente esta nueva enti-
dad de DM-2 en la edad infanto-juvenil. En
nuestro caso, hemos acordado revisar a estos
pacientes anualmente, ya que se desconoce
atn coémo serd la evolucién en estos casos
con aparicion tan temprana de la diabetes.

Como mensaje final, conviene recordar
nuestro papel fundamental en la medicina
preventiva. Un estilo de vida saludable se
adquiere mas facilmente en la infancia, por
lo que resulta fundamental fomentarlo desde
entonces.

CONCLUSIONES

En nuestro estudio describimos los hallaz-
gos de 10 ojos de 5 pacientes diagnosticados
de DM-2 de inicio en la infancia, en los que
encontramos 1 ojo con RD leve (10%). Sin
embargo, debido al pequeiio tamafio muestral
no podemos establecer este porcentaje como
la prevalencia de RD en DM-2 de inicio pre-
cozZ.

Existen pocos estudios publicados sobre
las complicaciones en DM-2 en edad infantil.
En ellos destaca la retinopatia diabética como
una complicacion microvascular, detectada
también en nuestra muestra. En los distintos
trabajos que comparan su desarrollo en DM-1
y tipo 2, parece que en los tipo 1 la enferme-
dad se desarrolla mas rapidamente.

Tampoco existe consenso establecido so-
bre el momento idoneo del cribado de RD en
estos casos de DM-2 con debut en la edad
infanto-juvenil, aunque lo mas extendido es
realizarlo al momento del diagndstico. En
nuestro trabajo, hemos observado como el
inicio del cribado de RD para cada caso ha
sido dispar, encontrando un 40% de los pa-
cientes que no habian realizado aun el criba-
do, tras 9 anos de media de evolucion de la
diabetes.
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Neuritis Optica inflamatoria recurrente
cronica. Caso clinico y revision
bibliografica

Chronic relapsing inflammatory optic neuropathy,.
Clinical case and bibliography review

PINTO HERRERA C', SANTOS BUESO E?, PORTA-ETESSAM J3, VINUESA SILVA MJ4,
GARCIA SANCHEZ J?

RESUMEN

Introduccion: La neuritis Optica inflamatoria recurrente cronica (CRION) es una entidad des-
crita recientemente, que no se asocia a enfermedades sistémicas. Se caracteriza por dolor
ocular y disminucion de la agudeza visual (AV), que responde rapidamente a corticoides
(CC), reapareciendo los sintomas al descender la dosis.

Caso clinico: Mujer de 25 afios de edad que en 5 afios ha presentado 6 episodios de neuritis
optica (NO) en ojo izquierdo (OI), caracterizados por cefalea, dolor a la motilidad ocular y
disminucion de la AV. Los episodios son controlados con corticoides (CC) intravenosos y
posteriormente via oral en pauta descendente, reapareciendo la sintomatologia al disminuir
la dosis. Se descarta etiologia autoinmune, infecciosa y desmielinizante, realizdndose el
diagnéstico de CRION por exclusion. Actualmente, se encuentra asintomatica con CC via
oral cada 48 horas.

Discusién: El diagnéstico precoz es de suma importancia pues, con CC, la sintomatologia de
la NO mejora rapidamente y dicho tratamiento ayuda a mantener periodos prolongados de
remision, evitando posibles secuelas visuales.

Palabras clave: neuropatia optica inflamatoria, neuritis Optica recurrente, CRION, dependen-
cia corticoidea.

SUMMARY

Introduction: Chronic recurrent inflammatory optic neuritis (CRION) is a recently descri-
bed entity which is not associated with systemic diseases, characterized by ocular pain and
decreased visual acuity (VA). It responds rapidly to corticosteroids (CC), and symptoms
reappear when CC dosage is lowered.
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Fig. I:
Funduscopia de
Ol tras primer
episodio NO.
Destaca la palidez
de la papila
dptica.

Figs. 24y 2B:
CVAO (24-2
Humphrey, SITA-
fast). En la figura
2B se observa
importante
afectacion tras
primer episodio de
NO en OL
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Case report: 25-year-old woman having undergone 6 episodes of optic neuritis (ON) in the
left eye (LE) in 5 years, characterized by headache, painful motility and decreased VA. ON
is controlled by means of intravenous corticosteroids (CC) and oral CC in a descending
pattern, with the symptomatology reappearing as the dose decreases. Once autoimmune,
infectious and demyelinating etiologies are ruled out, CRION is diagnosed by exclusion.
Currently, the patient is asymptomatic with oral CC every 48 hours.

Discussion: Early diagnosis is extremely important because, when CC are prescribed, the
symptomatology of ON improves rapidly and this treatment helps to maintain long remis-
sion periods, avoiding possible visual sequelae.

Keywords: inflammatory optic neuropathy, relapsing optic neuritis, CRION, corticoid depen-

dence.

INTRODUCCION

La neuritis Optica inflamatoria recurrente
cronica (CRION) es una entidad descrita re-
cientemente por Kidd en el afio 2003 (1). Di-
cho acrénimo hace referencia a un tipo de neu-
ritis Optica que se caracteriza por dolor ocular
severo, disminucion marcada de la agudeza
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visual (AV) y ausencia de enfermedad sisté-
mica asociada. Ademas, las neuritis Opticas
(NO) catalogadas de CRION responden de
manera evidente y rapida al tratamiento con
corticoides sistémicos, produciéndose recai-
das al reducir la dosis de los mismos (1,2).

A continuacién, exponemos un caso clini-
co representativo de esta entidad.

CASO CLINICO

Mujer de 25 afios que, desde los 20 afios
de edad, presenta episodios recurrentes de
NO en ojo izquierdo (OI), caracterizados por
cefalea, marcada disminucion de la AV y do-
lor a la motilidad ocular. Como antecedente
personal, unicamente destacaba episodio de
cefalea occipital con disartria 7 meses antes
del primer episodio de NO, catalogado como
meningoencefalitis virica, el cual requiri6 in-
greso y tratamiento con aciclovir intravenoso,
con recuperacion completa del cuadro.

En el primer episodio de NO, hace 6 afios,
presentd la siguiente exploracion oftalmo-
légica en OI: AV de bultos, biomicroscopia
normal, dolor a la motilidad ocular externa,
palidez papilar en la funduscopia y defecto
profundo del campo visual (CV) (fig. 1 y 2B)
Se inicid tratamiento con CC intravenosos
(metilprednisolona en bolos de 1 g/24 horas
durante 5 dias), pautando posteriormente tra-
tamiento con CC via oral (dosis descendente),
mejorando la AV hasta 1.0 (escala de Snellen).

En el afo siguiente al primer episodio,
se produjeron 3 recurrencias en el mismo
0jo (OI), coincidiendo dichas recidivas con
el descenso de la dosis de corticoides (CC).
Se realizd estudio sistémico para descartar
posible etiologia infecciosa, desmielinizante
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y/o autoinmune, encontrandose los resulta-
dos dentro de limites normales. Se solicito,
ademas, estudio electrofisiologico que de-
mostro retraso en bloque de respuestas evo-
cadas visuales en ambos ojos (AO), siendo
mas pronunciado este retraso en el OI, resul-
tado compatible con cuadro de NO bilateral
de predominio izquierdo (fig. 3) Se determi-
n6 diagnostico de CRION en OI, por exclu-
sion. Se introdujo tratamiento con azatioprina
(AZT) 50 mg/dia asociado a CC via oral en
pauta descendente.

En los siguientes 4 afios de seguimiento,
se produjeron 2 episodios mas de NO en O,
que coincidieron con descenso de la dosis
de CC. La paciente abandon¢ el tratamiento
con AZT debido a los efectos secundarios del
mismo y rechazd el cambio de inmunosupre-
sor. La AV del OI descendi6 progresivamente
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tras cada episodio, sin mejoria con el aumen-
to de la dosis de tratamiento corticoideo.

Actualmente, con prednisona via oral
(55 mg cada 48 horas), la paciente presenta
en Ol AV de bultos y palidez papilar marcada
(fig. 4B). En las pruebas complementarias, se
observa en la tomografia de coherencia opti-
ca (OCT) atrofia generalizada en la capa de
fibras nerviosas de la retina y en la capa de
células ganglionares en AO y abolicion del
CV del OI (figs. 5-7B).

OS Sectors OS Deviation Map

Average GCL + IPL Thickness

Minimum GCL + IPL Thickness

OD Horizontal B-Scan

OS Horizontal B-Scan
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Fig. 3: Tabla

de resultados

del estudio de
potenciales
evocados visuales.
Los valores
normales de
latencia (ms) se
encuentran en el
rango de 89-114
ms. Obsérvense
valores de latencia
patologicos

en AO, siendo
significativamente
mayor en OL

Figs. 44y 4B:
Funduscopia AO
en la actualidad.
En la figura 4B,
destaca la palidez
papilar marcada
en Ol

Fig. 5: Estudio de
capa de células
ganglionares
(Zeiss Cirrus HD-
OCT), patologico
en AO.
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Figs. 64, 6By
6C: OCT papilar
(Zeiss Cirrus
HD-OCT), fuera
de los limites de
la normalidad en
AO.

Figs. 7Ay 7B:
CVAO en la
actualidad
(Haag-Streit,
Octopus, TOP).
En la figura 74,
correspondiente al
OD, a pesar de AV
de 1,0, se observa
defecto en campo
periférico; Figura
7B: Ol abolicion
del campo visual.
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Respecto al ojo derecho (OD), su AV es de
1.0 desde el principio del proceso hasta la ac-
tualidad, a pesar de presentar palidez papilar,
alteraciones en el CV y la capa de células gan-
glionares (figs. 2A, 4A, 5-7A) posiblemente
por lesion subclinica del nervio dptico derecho.

DISCUSION

El término CRION fue empleado por pri-
mera vez en el trabajo de Kidd et al, haciendo
referencia a un total de 15 pacientes que pre-
sentaron NO de caracter subagudo, con im-
portante dolor ocular y disminuciéon marcada
de lIa AV, que respondieron de forma rapida
al tratamiento con CC, presentando recaidas
con la disminucion de la dosis de tratamiento,
en ausencia de enfermedades sistémicas (1).

El diagnostico de esta patologia se realiza
por exclusion, cuando han sido descartadas
posibles etiologias autoinmunes, infecciosas
y/o desmielinizantes de la NO (2).
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Respecto a sintomatologia de esta entidad,
destaca, respecto a las NO desmielinizantes,
un dolor a la motilidad ocular mas severo, y
un descenso mas marcado de la AV (3). Los
episodios de NO suelen ser bilaterales se-
cuenciales no simultaneos, con intervalos en-
tre episodios desde dias hasta afios (1-4).

En la exploracion oftalmolégica se han
descrito AV desde percepcion de luz hasta 0,7
(escala de Snellen) (1,2,4), defectos pupilares
aferentes relativos (DPAR) (2), alteraciones
papilares en la retinoscopia tales como pali-
dez, edema, bordes mal definidos y hemorra-
gias y microexudados yuxtapapilares (1-5).

En la campimetria destaca la reduccion
concéntrica del CV, aunque también se des-
criben defectos altitudinales, escotomas cen-
trales y defectos inespecificos (1-4).

En relacion a los PEV, parece existir ho-
mogeneidad en los resultados en cuanto a
la latencia, siendo altamente sugestivo de
CRION un aumento en el tiempo de la misma
(1,2,4). Respecto a la amplitud de la respues-
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ta evocada, hay resultados contradictorios,
encontrandose en algunos trabajos mantenida
(1), y en otros reducida (4).

Las resonancias magnéticas realizadas en
estos pacientes muestran desde realce de los
nervios Opticos hasta normalidad absoluta (1,3).

La CRION ha sido descrita como una NO
histolégicamente granulomatosa, similar a la
sarcoidosis, pero de caracter focal y sin re-
percusion a nivel sistémico (1,3,4). Ha sido
descrita su relacion con la vacunacion y las
infecciones viricas (3), antecedente personal
que encontramos en nuestro caso clinico.

Parece evidente la corticodependencia de
esta entidad, existiendo consenso acerca del
tratamiento sistémico de la misma. Se reco-
mienda tratamiento del episodio de NO con
CC intravenosos en bolos (1 gramo cada 24
horas, durante 5 dias) y posteriormente, ini-
ciar tratamiento con CC via oral en pauta
descendente (2-4). Los CC via oral deben ser
empleados a dosis medias en pauta descen-
dente durante meses, ya que se ha relacionado
pérdida visual irrecuperable con el abandono
brusco del tratamiento corticoideo (1).

Los inmunosupresores han sido emplea-
dos para reducir la dosis de CC empleada en
los pacientes con CRION (4), pero no existen
estudios sistematicos acerca de la duracion
y la dosis de inmunosupresion requerida en
estos pacientes, es puramente observacional
y basado en la propia experiencia (2). En
algunos trabajos, se ha relacionado la inmu-
nosupresion con la reduccion del namero de
episodios y la modificacion del curso de la
enfermerdad (1,3).

En el trabajo de Pandit et al (5), de los 7
pacientes en tratamiento con inmunosupre-
sion con AZT, 3 de ellos abandonaron el trata-
miento por los efectos secundarios al mismo
(fatiga, alopecia, anorexia, entre otros), sus-
tituyéndose dicho farmaco por micofenolato
mofetilo. Nuestra paciente inici6 tratamiento
con AZT y lo abandon6 por cuenta propia,
debido a los efectos secundarios, rechazando
la sustitucion por otro inmunosupresor.

Destaca en este caso clinico, la sintoma-
tologia similar a la descrita por primera vez
por Kidd et al (1), con dolor ocular severo y
disminucion importante de la AV. Sin embar-
g0, no se observa bilateralidad, descrita am-
pliamente en la bibliografia consultada (1,3).
El antecedente personal de meningoencefali-
tis virica tuvo lugar 7 meses antes del primer

episodio de NO, etiologia recogida en el tra-
bajo de Ayuso et al (3). Los PEV mostraron
aumento de la latencia, acorde también con
publicaciones previas (1,2,4).

Cabe destacar el abandono por parte de
nuestra paciente del tratamiento con AZT a
causa de los efectos secundarios de la misma,
hecho que nos obliga a mantener mayores do-
sis de CC. La AV final de la paciente en el ojo
afecto (OI) es de bultos, este hecho lo asocia-
mos a las multiples recaidas que presentd por
finalizacion brusca del tratamiento con CC, su-
poniendo una afectacion irrecuperable del CV.

Por tanto, podemos concluir que la CRION
se caracteriza por importante dolor ocular,
marcado descenso de la AV, mejoria rapida y
evidente de la sintomatologia con tratamiento
corticoideo, recidivas que coinciden con la re-
duccidn de la dosis de CC, y cuyo diagnostico
se hace por exclusion, tras descartar etiologias
sistémicas asociadas a episodios de NO.

Es de capital importancia el diagndstico pre-
coz en esta patologia que permite instaurar pre-
cozmente el tratamiento sistémico adecuado, con
el fin de reducir las posibles secuelas visuales.

El tratamiento con CC debe ser empleado
a medias dosis durante prolongados periodos
de tiempo, con seguimiento cercano del pa-
ciente para la deteccion de posibles recaidas.
Puede asociarse inmunosupresion, pero debe-
mos avisar al paciente de los efectos secunda-
rios a la misma antes de iniciar el tratamien-
to, ya que suponen un importante motivo de
abandono del mismo.
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Nuevos tratamientos para la queratitis
por Acanthamoelba: revision de casos
clinicos

New treatments for Acanthamoeba keratitis: review
of clinical cases

ESPINOSA BARBERI G', MIRANDA FERNANDEZ S', TANDON CARDENES L'

RESUMEN

Objetivo: Dar a conocer nuestra experiencia en el uso de nuevas terapias adyuvantes como
tratamiento para la queratitis por Acanthamoeba.

Métodos: Se presentan tres casos clinicos en tres ojos de pacientes diferentes afectados de
queratitis por Acanthamoeba durante el afio 2015, lo cuales fueron tratados con la terapia ha-
bitual, anadiendo como adyuvantes voriconazol al 1% por via topica, lagrimas con polyquad
y estatinas. En el segundo caso se afiade también voriconazol por via sistémica 400 mg/dia.

Resultados: En los tres pacientes, al inicio del cuadro se sospechd como primera opcidén una
queratitis de origen herpético, dos recibieron la confirmacion diagnostica de queratitis por
Acanthamoeba mediante cultivo, mientras que en el primer caso se requirid la ayuda de
la microcopia confocal. Hubo buena respuesta al tratamiento adyuvante con voriconazol
topico al 1%, sin mostrar signos ni sintomas irritativos y si disminucion de los infiltrados
inflamatorios después de dos meses de seguimiento.

Conclusiones: El voriconazol ha demostrado presentar una alta penetrancia ocular tanto por
via sistémica como por via topica, ademas de ser capaz de tener actividad antiamebiana a
bajas concentraciones, lo que ayuda a reducir los posibles efectos citotoxicos que pueda
tener sobre el epitelio corneal. El tratamiento habitual con clorhexidina en combinacién con
antifungicos del tipo azdlicos, estatinas y lagrimas con polyquad debe ser considerado para
evitar evoluciones térpidas en una enfermedad tan compleja y con graves secuelas como
puede ser la queratitis por Acanthamoeba.

Palabras claves: queratitis por Acanthamoeba, antifingicos, polyquad, estatinas.

ABSTRACT

Objective: To share our experience in the use of new adjuvant therapies such as the treatment
for Acanthamoeba keratitis.

Methods: three clinical cases are presented in three eyes affected by Acanthamoeba keratitis
during 2015 and were treated with the usual therapy in addition to the adjuvants voriconazo-
le in 1% topically, tears with polyquad and statins. In the second case, voriconazole is also
added systemically 400 mg per day.
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Results: at the beginning, keratitis with herpetic origin was believed to be the first clinical op-
tion for the three patients, two of which received diagnostic confirmation of Acanthamoeba
keratitis through the cultivation of microbiology, while in the first case the help of confocal
microscopy was required. The adjuvant treatment with topical voriconazole in 1% had a
good response since no irritative symptoms or signs appeared and, on the other hand, a re-
duction of inflammatory infiltrates after two-month monitoring occurred.

Conclusions: voriconazole has proven a high ocular penetrance both systemically and topica-
lly. Besides, it has anti-amebic activity in low concentrations which helps to avoid cytotoxic
effects on the corneal epithelium. The usual treatment with chlorhexidine combined with
antifungals such as azoles, statins and tears with polyquad must be taken into account in
order to avoid torpid developments in such a disease which is both complex and subject to
severe complications as Acanthamoeba keratitis.

Keywords: Acanthamoeba keratitis, antifungals, polyquad, statins.

INTRODUCCION

Las acanthamoebas son protozoos ubi-
cuos de vida libre que se pueden encontrar
en nuestro ambiente. Se presentan en forma
de trofozoitos (activos) y quistes (latentes),
que son altamente resistentes a condiciones
ambientales hostiles y capaces de sobrevivir
durante periodos prolongados (1). Pueden
causar infecciones corneales que se manifies-
tan clinicamente con dolor, fotofobia, limbi-
tis, infiltrados estromales anulares, defectos
epiteliales y queratoneuritis radial (2). Estos
infiltrados estromales crecen y se unen hasta
formar una ulceracion de aspecto dendritifor-
me conocida como pseudodendrita, por lo que
no es inusual que, en estadios iniciales de la
enfermedad, ésta se confunda con una quera-
titis de origen herpético, aunque en fases mas
avanzadas el principal diagnéstico diferencial
es con la queratitis de origen bacteriano (3).

El principal factor de riesgo de la quera-
titis por Acanthamoeba es el uso de lentes de
contacto (LC), representando el 85% de los
casos (4), siendo su incidencia estimada en-
tre 1:10.000 y 1:250.000 portadores por afio.
Entre los factores de riesgo potenciales en los
usuarios de LC podemos encontrar el uso de
LC de hidrogel, utilizar soluciones de limpieza
de elaboracion casera, el poco uso de un sis-
tema de desinfeccion y el nadar con ellas (5).

Se ha descrito que, aunque el pronostico
de los pacientes ha ido mejorando en las ulti-
mas décadas, desde la introduccion de las bi-
guanidas como tratamiento topico, el nimero
de casos ha ido en incremento debido a pro-
blemas con el diagndstico, el mal uso en los
portadores de LC y la pobre actividad frente

a los quistes de los antiamebianos (6). Una de
las opciones terapéuticas de las que se dispo-
ne, cuyo uso ha sido investigado y reportado
previamente en la literatura, es de los deriva-
dos azolicos tanto por via topica como por via
sistémica, que actiian inhibiendo la sintesis de
ergosterol, uno de los principales componen-
tes identificado en la membrana plasmatica de
las Acanthamoebas. Su mecanismo de accion
consiste en debilitar la integridad y la funcio-
nalidad de la membrana celular fungica y de la
Acanthamoeba, con una acumulacion de pre-
cursores del ergosterol, que pueden ser toxi-
cos para la célula amebiana (7,8). Otro farma-
co recientemente estudiado son las estatinas,
que mediante la inhibicién de la 3-hidroxi-
3-metilglutaril coenzima A (HMG-CoA) re-
ductasa (un precursor del ergosterol en plantas
y hongos) ha demostrado presentar actividad
inhibitoria en el crecimiento quistico (9,10).
Otros tratamientos topicos estudiados son la
natamicina al 5%, la povidona yodada al 1%
y los componentes de diversas soluciones des-
infectantes de LC como el polyquad (11,12).

REPORTE DE CASOS
Caso 1

Mujer de 44 afios que acude remitida
desde urgencias por intenso dolor ocular y
fotofobia en el ojo izquierdo (OI). Como an-
tecedentes personales oftalmoldgicos refiere
historia de queratouveitis herpética (dos epi-
sodios, el ultimo hace aproximadamente un
aflo) y es portadora de LC. La paciente refiere
haber ido alguna vez a nadar con sus LC. A

ARCH. SOC. CANAR. OFTAL., 2017, 28: 110-115

111



ESPINOSA BARBERI G, et al.

Fig. 1: Cornea
con infiltrado

de aspecto
dendritiforme que
nos hace realizar
diagnostico
diferencial entre
queratitis de
origen herpético y
amebiano.

Fig. 2: Defecto
epitelial
importante que
ocupa parte

de la region
nasal y central,
probablemente
debido a la
toxicidad por
propamidina.

Fig. 3: HRTS
donde se aprecian
multiples
imagenes quisticas
hiperreflectantes
de Acanthamoeba.
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la exploracion presenta una agudeza visual
(AV) de 1 en ambos ojos (AO), la biomicros-
copia de segmento anterior (BSA) revela li-
gera hiperemia conjuntival, tyndall + y una
infiltracion de aspecto dendritiforme en el
Ol, siendo la exploracion en el ojo derecho
(OD) completamente normal (fig. 1). Dado la
sospecha diagnostica de un nuevo episodio
de queratouveitis herpética se pauta el tra-
tamiento apropiado con valaciclovir 500 mg

¢/12 horas, ganciclovir en gel c¢/5 horas y
ciclopléjico ¢/12 horas en colirios; a los dos
dias de haber iniciado tratamiento antiviral se
afladi6é dexametasona en colirio c/4 horas.

En los siguientes dias acude a revision
con una clinica de dolor desproporcionado,
hiperemia conjuntival moderada y cornea de-
lustrada con infiltrado en anillo con algunos
signos inflamatorios de camara anterior. La
AV ahora es de de 0,2. Dado el empeoramien-
to del cuadro pese al tratamiento pautado, se
decide recogida de muestras para cultivo y
el inicio de tratamiento topico empirico para
Acanthamoeba con clorhexidina al 0,02%, y
propamidina al 0,1% c/hora, tobramicina c/
6 horas y ciclopléjico ¢/8 horas. La paciente
muestra una mejoria sintomatica a los pocos
dias de haberse instaurado el tratamiento, en
la BSA se aprecia una cornea de aspecto de-
lustrado con infiltrado anular y algunos pre-
cipitados queraticos gruesos, por lo que se
afiade dexametasona en colirio ¢/4 horas.

A las dos semanas se observa una desepite-
lizacién importante que ocupa practicamente
toda la cornea (fig. 2) por lo que se sospecha
una probable toxicidad a la propamidina; y es
retirada por mala tolerancia, la clorhexidina
se reduce ¢/2 horas debido a la mejoria cli-
nica, ademds de anadir pomada epitelizante
c¢/noche, moxifloxacino ¢/8 horas y lagrimas
artificiales con polyquad c/4 horas. En este
momento los cultivos para Acanthamoeba re-
sultan negativos.

A pesar del seguimiento, la paciente vuel-
ve a acudir por urgencias debido a empeo-
ramiento del dolor y fotofobia, en este mo-
mento la paciente refiere haber estado usando
unas lentillas de hidrogel diarias y que se ha
hecho dafo al quitarselas. A la BSA se apre-
cia una leve inyeccion ciliar, desepitelizacion
corneal horizontal y turbidez estromal pre-
viamente descrita. Al tratamiento actual se le
aflade nuevamente la propamidina c¢/3 horas,
ademas de voriconazol en colirio al 1% c/8
horas y atorvastatina 40 mg c/dia. La paciente
es derivada al Hospital Universitario de Ca-
narias en Tenerife, donde se realiza microsco-
pia confocal y se confirma el diagnéstico de
queratitis por Acanthamoeba (fig. 3).

A los dos meses refiere mucho menos
molestias, la BSA muestra ligera turbidez
corneal, epiteliopatia difusa y algunas micro-
bullas (fig. 4), por lo que se reduce la dosis
de clorhexidina y propamidina. Actualmen-
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te la paciente presenta un leucoma corneal,
se han retirado los colirios de propamidina,
clorhexidina y voriconazol. Se encuentra en
tratamiento con una LC terapéutica, dexame-
tasona c¢/6 horas, antiedema c¢/8 horas, atro-
pina en dias alternos y lagrimas artificiales a
demanda.

Caso 2

Paciente varon de 25 afios que acude refi-
riendo lagrimeo, fotofobia e hiperemia con-
juntival en el OI de una semana de evolucion.
Refiere ser portador de LC, con un uso defini-
do como regularmente malo por ¢l mismo. La
AV esde 0,9 enel ODy 0,8 en el O, la BSA
muestra hiperemia conjuntival mixta modera-
da, queratopatia intensa con captacion lineal
en la region temporal inferior y tyndall +; la
presion intraocular es de 15 en el OD y 11 en
el OI. El fondo de ojo (FO) es normal en AO.
Debido a la sospecha de queratitis de origen
herpético se pauta tratamiento con tobramici-
na en colirio ¢/4 horas, ciclopléjico ¢/8 horas
y ganciclovir en gel 5 veces/dia.

El paciente acude nuevamente por urgen-
cias dias después, refiriendo disminucion de
la AV y empeoramiento del dolor en el OI. La
AV es de cuenta dedos a 2 metros y en la ex-
ploracion del segmento anterior se aprecia un
edema palpebral intenso, infiltrado estromal
anular, edema corneal y desepitelizacion en
la zona superior. Se sospecha de un episodio
de queratitis por Acanthamoeba y se retira el
tratamiento previo, instaurando colirios topi-
cos de propamidina y clorhexidina al 0,02%
c/hora, moxifloxacino ¢/6 horas, atropina
¢/12 horas y lagrimas con polyquad c/4 ho-
ras. Se procede a la toma de muestras para
cultivo que resulta positivo para Acantha-
moeba.

A las dos semanas de haber iniciado el
tratamiento, el paciente se encuentra mucho
mejor y se ha reducido tanto el edema parpe-
bral como la hiperemia conjuntival, aunque
persiste el infiltrado inflamatorio con una li-
gera queratopatia alrededor de éste. Debido
a la mejoria sintomatica se decide reduccion
en la frecuencia de la clorhexidina y la pro-
pamidina.

A los pocos dias, el paciente vuelve a
acudir refiriendo empeoramiento sintomati-
co y refiere haber suspendido la propamidina

4

hace 3 dias. A la exploracion oftalmoldgica
se aprecia una gran desepitelizacion central,
edema corneal intenso, infiltrados estromales
blanquecinos y melting corneal inferior, sin
riesgo de perforacion (fig. 5). Dado el cuadro
clinico, se vuelve a reintroducir el tratamien-
to topico previamente descrito y se afiade
voriconazol al 1% c/4 horas en colirio y por
via sistémica 200 mg c/12 horas; ademas de
atorvastatina 40 mg c/24 horas.

A la semana la cornea muestra una mayor
desepitelizacion, aunque los infiltrados blan-
quecinos son menos densos, por lo que se
sospecha posible toxicidad a la propamidina
y se reduce la frecuencia de instilacion.

Se observa remision del cuadro a lo largo
de semanas con buena respuesta al tratamien-
to médico. En la actualidad, el paciente pre-
senta un leucoma central sin distinguir ningin
infiltrado activo, existe un adelgazamiento en
la zona nasal adyacente al leucoma y la ca-
mara anterior no muestra signos de inflama-
cion (fig. 6). Se ha reducido la frecuencia de
la propamidina y clorhexidina a ¢/3 horas y
contina con el mismo tratamiento pautado
previamente.
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Fig. 4: Cornea
actual ligeramente
turbia con
queratopatia
difusa moderada
en superficie y
leucoma corneal
circular residual.

Fig. 5:
Intensificacion

de los infiltrados
estromales,
queratitis
intersticial,
epiteliopatia
difusa intensa

y afectacion a
nivel escleral, que
muestra afectacion
en fases avanzadas
de una infeccion
por Acanthamoeba.
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Fig. 6: Leucoma
corneal central,
sin evidenciar
defectos epiteliales
ni signos
inflamatorios,
que demuestra
adecuada
evolucion y
respuesta al
tratamiento del
caso.

Fig. 7: Examen en
fresco de cultivo
de Acanthamoeba
donde se

aprecian quistes
con su doble
pared lipidica y
trofozoitos.

Fig. 8: Infiltrados
subepiteliales y
queratoneuritis
radial superior

que representa
probable
diseminacion
amebiana a través
de los nervios
corneales.
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Caso 3

Varon de 44 afios que acude por moles-
tias oculares en el Ol de dias de evolucion.
Como antecedentes personales se encuentra
en tratamiento con simvastatina y cuenta que
es portador de LC con mal uso de las mismas.
A la exploracion oftalmologica se aprecia una
AV de 1 en AO, en la BSA ligera queratitis
punctata localizada en la region paracentral
inferior en el OI, mientras que la exploracion
del OD es totalmente normal. Se envian las

LC y el estuche para cultivo; y se inicia trata-
miento con ganciclovir en gel 5 veces/dia ante
la sospecha de queratitis de origen herpético.
A la semana aparece en la cornea una lesion
de aspecto dendritiforme por lo que se afiade
al tratamiento valaciclovir por via sistémica
500 mg c/12 horas. Tras 15 dias y pese al tra-
tamiento pautado, no se evidencia mejoria del
cuadro y los cultivos no han sido informados,
por lo que se decide ir directamente al servi-
cio de microbiologia, donde al ver la muestra
mediante microscopia se aprecian los quistes
amebianos y se confirma el diagndstico de
queratitis por Acanthamoeba (fig. 7).

Se inicia tratamiento topico con clorhexi-
dina al 0,02% y voriconazol al 1% c/hora
durante un total de 96 horas. En la revision
se aprecia un pequeio defecto epitelial infe-
rior y ningln signo de irritacion ocular, por lo
que se decide reducir el tratamiento nocturno
¢/3 horas. A la semana se aprecia mejoria sig-
nificativa de la sintomatologia, en la BSA se
evidencia infiltrados blanquecinos en el area
temporal superior y parapupilar e inflamacion
de nervios estromales en dicha zona, sin de-
fectos epiteliales (fig. 8). Se reduce la posolo-
gia diurna de ambos colirios a ¢/3 horas y se
afiaden lagrimas artificiales.

A partir del mes de haber iniciado el tra-
tamiento se contintan apreciando los infiltra-
dos corneales, por lo que se afiade dexame-
tasona en colirio 2 veces/dia y se reduce la
clorhexidina y el voriconazol a 4 veces/dia.
En la actualidad, la mejoria de los infiltrados
ha sido bastante notable y la cornea no pre-
senta signos irritativos.

DISCUSION

La queratitis por Acanthamoeba puede
llegar a ser severa ocasionando pérdida vi-
sual, por lo que es importante considerarla
ante toda queratitis de evolucion torpida pese
al tratamiento antibidtico o antiviral. Para
su confirmacion se utiliza principalmente el
estudio microbiologico de muestras obte-
nidas mediante el raspado epitelial, aunque
en casos de infecciones avanzadas donde el
microorganismo se encuentra en capas mas
profundas, se requiera de una biopsia corneal
(13). Mediante la vision en fresco se pueden
apreciar, como en el tercer paciente, los tro-
fozoitos y quistes amebianos. En caso de que

ARCH. SOC. CANAR. OFTAL., 2017; 28: 110-115



Nuevos tratamientos para la queratitis por Acanthamoeba: revision de casos clinicos

los cultivos sean negativos, la microscopia
confocal ha demostrado ser de amplia utili-
dad dada su elevada especificidad y sensi-
bilidad (80% y 90% aproximadamente) asi
como la visualizacién in situ, lo que permite
establecer un diagndstico de manera precoz e
incluso monitorizar el tratamiento (14).

Las diamidinas (clorhexidina) y biguani-
das (propamidina y hexamidina) topicas son
los tratamientos habituales y mas eficaces
demostrados hasta la fecha como antiamebia-
nos. El voriconazol, a pesar de tener menos
eficacia, si ha demostrado presentar cierta
actividad frente al crecimiento tanto por via
tépica como por via oral dado el efecto contra
la sintesis de la doble capa lipidica (7) que
cubre la pared de los quistes (1), por lo que se
trata de una excelente alternativa como adyu-
vante al tratamiento habitual.

Se ha planteado su uso en situaciones
agudas de la enfermedad al 1% por via to6-
pica demostrando una elevada penetrancia a
nivel del epitelio y baja citotoxicidad dada
las pocas concentraciones que se requieren
(15), y en casos cronicos, por via sistémi-
ca, con una mejor absorcion y penetracion
en los tejidos oculares que los demds anti-
fingicos, disminuyendo los signos inflama-
torios. En los casos clinicos se aprecia como
al afiadir este farmaco en queratitis que pre-
gonaban una evolucion toérpida, se ha enca-
minado el curso, e incluso utilizandolo en
fases precoces, se evita un mal desarrollo de
la enfermedad.

Otro grupo de farmacos recientemente es-
tudiados son las estatinas, que junto al vori-
conazol han demostrado un efecto fungicida,
debido a los cambios que generan sobre la
membrana amebiana, induciendo apoptosis
celular, e incluso activacion de las caspasas-3
que presentan accion directa sobre la frag-
mentacion del ADN amebiano (9).

Como conclusion se puede decir que la
queratitis por Acanthamoeba se trata de una
enfermedad poco frecuente, compleja y que
presenta una elevada morbilidad ocular. Para
poder enfrentarse al desafio que supone el
tratamiento dirigido a ésta, se ha de conocer y
entender su fisiopatologia. Los farmacos ac-
tualmente utilizados, que aun se encuentran
a estudio, se han ido desarrollando en base al
conocimiento en profundidad de la patologia
y predicen un futuro terapettico individuali-
zado.

10.

13.

14.

15.
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Hipoplasia del nervio optico en el
contexto de un sindrome de De
Morsier

Optic Nerve Hypoplasia in context of De Morsier
syndrome

RUBIO RODRIGUEZ CG', RODRIGUEZ GIL R!

RESUMEN

Objetivo: Revisar las caracteristicas clinicas del sindrome De Morsier asi como las alteraciones
anatomo-funcionales asociadas al mismo, con la finalidad de incorporarlo a nuestro diagnos-
tico diferencial ante cualquier paciente en edad pediatrica con hipoplasia del nervio optico.

Material y métodos: Descripcion retrospectiva de un caso clinico de sindrome De Morsier en
un paciente de 14 afios de edad que fue atendido en la consulta de neurooftalmologia.

Resultado: La hipoplasia del nervio optico es el desarrollo incompleto o defectuoso del nervio
optico durante el periodo de gestacion. Suele ser un proceso bilateral, no progresivo, sin tra-
tamiento especifico y no hereditario. Ante un paciente pedidtrico que presenta dicha entidad,
ya sea uni o bilateral, debemos indagar sobre posibles asociaciones con alteraciones del de-
sarrollo del sistema nervioso central y defectos endocrinos ante la posibilidad de poder estar
ante un sindrome de De Morsier. La triada clasica de este sindrome consiste en displasia uni
o bilateral del nervio 6ptico, malformaciones cerebrales de la linea media y trastornos del eje
hipotalamo hipofisario. Las manifestaciones oftalmolodgicas suelen acontecer precozmente,
entre el primer y tercer mes de vida, siendo el nistagmus el hallazgo mas frecuente. Entre
las anomalias cerebrales mas frecuentemente asociadas a la displasia septo-optica esta la
ausencia o disgenesia del cuerpo calloso. En cuanto a las anomalias hormonales, un 70% de
los nifios con displasia septo-Optica presentaran algun tipo de alteracion hormonal del eje
hipotalamo-hipofisario en algin momento de su vida, siendo el mas frecuente el déficit de la
hormona de crecimiento. El desarrollo psicomotor se encuentra alterado en estos nifios sien-
do el rango de espectro muy variado. Las causas atin no se han establecido con certeza pero se
ha postulado su asociacion con el uso de drogas, alcohol, tabaquismo, consumo de farmacos
antidepresivos, infecciones virales, estados hiperglucémicos maternos durante la gestacion,
la baja edad materna y el gen HESX1. El tratamiento requiere de un enfoque multidisciplinar.

Conclusion: Los hallazgos de alteracion de la funcion visual asociado a trastornos del eje
hipotalamo-hipofisario nos deben hacer sospechar en sindrome de De Morsier o displasia
septo-Optica. La triada clasica de este sindrome consiste en displasia uni o bilateral del NO,
malformaciones cerebrales de la linea media y trastornos del eje hipotalamo hipofisario.

Palabra clave: Hipoplasia, nervio dptico, cuerpo calloso, sindrome De Morsier.

Hospital Universitario Nuestra Sefiora de la Candelaria (HUNSC). Unidad de Neurooftalmologia.
" Licenciado en Medicina.

Correspondencia:

Carmen Gloria Rubio Rodriguez

Servicio de Oftalmologia Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria
Ctra. Rosario, 145. 38010 Santa Cruz de Tenerife

gloria_tango@yahoo.es



Hipoplasia del nervio dptico en el contexto de un sindrome de De Morsier

SUMMARY

Objective: To review the clinical characteristics of De Morsier syndrome as well as the ana-
tomic-functional alterations associated to it, in order to incorporate it into our differential
diagnosis for pediatric patients with optic nerve hypoplasia.

Material and Methods: Retrospective description of clinical case of a 14-year-old patient with
De Morsier syndrome who was treated at the neurophthalmology consultation.

Results: The optic nerve hypoplasia is the incomplete development of the optic nerve during
the gestation period. This process is usually bilateral, not progressive, non-curative and non-
hereditary. It is important to investigate associations with alterations of the central nervous
system and endocrine defects to know whether or not we are dealing with a case of De
Morsier syndrome. The classic triad of this syndrome consists of uni or bilateral dysplasia
of the optic nerve, midline cerebral malformations and disorders of the pituitary hypothala-
mus axis. Ophthalmological manifestations usually happen early, being nystagmus between
the first and third month of life, the most frequent finding. Among the brain anomalies most
frequently associated with sept-optic dysplasia is the absence or dysgenesis of the corpus ca-
llosum. Almost 70% of children with sept-optic dysplasia will present some type of hormo-
nal alteration of the hypothalmus-pituitary axis at some point in their life, being the growth
hormone deficiency the most frequent of all. The psychomotor development is altered in
these children with a highly variable range of spectrum. The causes have not been establis-
hed with certainty but its association with drugs, alcohol, smoking, antidepressant drug use,
viral infections, maternal hyperglycemic states during pregnancy, low maternal age and the
HESX1 gene have been postulated. Treatment requires a multidisciplinary approach.

Discussion: The findings of altered visual function associated with disorders of the hypothala-
mic-pituitary axis should make us suspect in De Morsier syndrome or septo-optic dysplasia.
The classic triad of this syndrome consists of unilateral or bilateral dysplasia of the NO,

midline cerebral malformations and disorders of the pituitary hypothalamus axis.
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INTRODUCCION

La hipoplasia del nervio optico (NO) es
el desarrollo incompleto o defectuoso del NO
durante el periodo de gestacion. Suele ser un
proceso bilateral (los casos unilaterales son
raros), no hereditario, no progresivo y sin tra-
tamiento especifico (1).

Su incidencia ha aumentado con el tiempo
siendo estimada, en 1974 en 1,8 por 100.000
habitantes y actualmente de 10.9 por cada
100.000 habitantes (2).

Junto con la ceguera cortical y la reti-
nopatia del prematuro, esta entidad supone
una de las causas mas frecuentes de pérdida
de la funcién visual en la edad pediatrica
(3). Existen muchas entidades patologicas
donde podemos encontrar un NO hipopla-
sico: malformaciones vasculares retinianas,
colobomas, sindrome de Duane ipsilateral,
blefarofimosis, ptosis palpebral, criptof-
talmo, aniridia, microftalmia, anomalias
cerebrales, sindrome de Apert, sindrome

alcoholico-fetal asi como sindrome de De
Morsier (4).

Dado que la papila hipoplasica presenta
con frecuencia una coloracion mas palida, no
es infrecuente confundirla con una atrofia del
NO, entidad completamente diferente y defi-
nida como la pérdida de fibras nerviosas axo-
nales. Esta ultima entidad se puede producir
por un insulto del nervio optico en cualquier
localizacion, ya sea intrarretiniana, intraor-
bitaria, quiasmatica o intracerebral (4). Es
importante hacer hincapié en el tamafio de la
papila para su diagnostico diferencial, ya que
en la hipoplasia del NO el tamaiio de la papila
es 2 a %5 del tamaflo normal, mientras que
el tamafio se conserva en los casos de atrofia
del NO. Otros hallazgos diferenciales que en-
contramos en el NO hipoplasico es el signo
del doble anillo consistente en un halo blanco
amarillento con borde interno pigmentado.
Este anillo se produce por la invasion del epi-
telio pigmentario sobre la parte externa de la
lamina cribosa y borde del NO formando una
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Fig. la:
Hipoplasia del
NO en imagen de
retinografia OD.
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union esclerolaminar. En este caso el anillo
externo del NO estaria formado por la union
real entre el borde de la ldmina cribosa y la
esclera, y el anillo interno por la unién entre
la ld&mina cribosa y el epitelio pigmentario in-
vasor (figura 1 donde la flecha indica el borde
real del NO).

Centrandonos en el caso clinico que que-
remos describir, ante un paciente pediatrico
con hipoplasia del NO ya sea uni o bilateral
(lo mas frecuente) debemos indagar sobre po-
sibles asociaciones con alteraciones del desa-
rrollo del SNC y defectos endocrinos.

En concreto, los hallazgos de alteracion
de la funcién visual asociado a trastornos del
eje hipotalamo-hipofisario nos deben hacer
sospechar en sindrome de De Morsier o dis-
plasia septo-optica. La triada clasica de éste
sindrome consiste en displasia uni o bilate-
ral del NO, malformaciones cerebrales de la
linea media y trastornos del eje hipotalamo
hipofisario (5).

No existe predileccion por raza ni sexo vy,
hasta la fecha, no hay datos que sugieran una
entidad de tipo hereditario.

MATERIAL Y METODOS

Se describe la historia clinica de un pa-
ciente en edad pediatrica con diagnostico de
sindrome de De Morsier que acudié a consul-
tas de oftalmologia a peticion del servicio de
pediatria.

RESULTADOS

Varon de 14 afios, adoptado y con ante-
cedentes gestacionales y familiares desco-
nocidos, que es derivado a la consulta de

oftalmopediatria para valoracion de FO por
sospecha de displasia septo-optica. El pacien-
te ya habia sido estudiado desde el punto de
vista neuroldgico y endocrino por alteracion
del desarrollo normal de crecimiento y desa-
rrollo psicomotor. En el estudio de neuroima-
gen realizado con anterioridad a la consulta
de oftalmopediatria, se evidencio ausencia
del septum pellucidum, hipoplasia del cuer-
po calloso, atrofia quiasmatica, moderado
agrandamiento ventricular difuso y dudosa
neurohipofisis ectopica. Por todo lo anterior,
el paciente ya se encontraba en tratamiento
hormonal sustitutivo con GH , levotiroxina y
testosterona por lo que en la analitica se evi-
denci6 descenso de TSH con T4 libre normal
asi como normalidad en los pardmetros de
IGF-1, testosterona y cortisol.

A la exploracion inicial, encontramos
que el paciente presentaba una agudeza vi-
sual sin correccion (avsc) de 0,2 en ambos
ojos. No mostraba torticolis, pero si un nis-
tagmus de predominio horizontal con fase
rapida a la derecha y componente rotatori,o
asi como exotropia alterna de 30 dioptrias
prismaticas.

Se realiza esquiascopia con el resultado:
+0,50-2,00 a 180°//—2.00 a 180° sin cambios
en la agudeza visual con la correccion pauta-
da, aunque con sensacion subjetiva de mayor
nitidez en los optotipos. En la exploracion del
segmento anterior no se encontraron anoma-
lias, sin embargo, el analisis de FO objetivo
ambas papilas de pequefio tamafio con ausen-
cia de excavacion y arcadas vasculares nor-
males (fig. 1).

El estudio ERG resulté normal y los PEV
fueron compatibles con neuritis optica de ca-
racter axonal.

Las imagenes del CV ponen en evidencia
la atrofia quiasmatica del paciente al presen-
tar una afectacion bitemporal del CV como se
observa en la figura 2.

DISCUSION

El Dr. David Reever (Children’s Hospital
Los Angeles), fue el primero que describio,
en 1941, la asociaciéon de hipoplasia del NO
con la agenesia del septum pellucidum. Este
document6 el caso de un paciente de 4 meses
de edad con agenesia del septum pellucidum
y ceguera donde se constatd la existencia de
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atrofia Optica mediante oftalmoscopia indi-
recta. (6-7).

El término «sindrome De Morsier» o dis-
plasia septo-optica fue atribuido erroneamen-
te a George De Morsier el cual, fascinado por
sus estudios del SNC postmorten, constato
la ausencia del septum pellucidum en 36 ca-
sos, 8 de los cuales presentaron concomitan-
temente problemas oculares o del NO. Uno
de esos casos fue el ya descrito por Reeves.
Pero fue la contribucion de ésta serie de casos
facilitada por De Morsier el que condujo a
una posterior asociacion entre la ausencia del
septum pellucidum y los trastornos visuales
(8-9).

Posteriormente el Dr. William Hoyt des-
cribi6 la asociacion de displasia septo Optica
(DSO) con el déficit total o parcial de la hor-
mona de crecimiento (GH) presentado una
descripcion de 9 casos, 4 de ellos con ausen-
cia concomitante del septum pellucidum (10).

No fue sino mas adelante cuando se ob-
servo que realmente la ausencia del septum
pellucidum no tenia relacion con la DSO y
que se habia sobrestimado erroneamente su
importancia. De hecho, el tinico estudio pros-
pectivo realizado hasta la fecha sobre dicha
supuesta asociacion, niega relacion alguna
entre la ausencia de septum pellucidum con
el grado de vision, lateralidad de la DSO y
los defectos hormonales del eje hipotalamo-
hipofisario (11-12).

Entre las anomalias cerebrales mas fre-
cuentemente asociadas a las DSO es la ausen-
cia o disgenesia del cuerpo calloso, pudiendo
estar o no asociada con la ausencia del sep-
tum pellucidum (13).

Se estima que, ante el hallazgo de ano-
malias en el desarrollo del cuerpo calloso, un
49% de ninos presenta otras alteraciones ce-
rebrales y un 10% DSO (14). Otras alteracio-
nes cerebrales encontradas son hidrocefalia,
esquizencefalia y alteraciones diversas en la
sustancia blanca.

En cuanto a las anomalias hormonales, un
70% de los nifios con DSO presentaran algun
tipo de alteracion hormonal del eje hipotéla-
mo-hipofisario en algin momento de su vida.
Cuando esto ocurre, solo en el 13-34% de los
casos se encontraran anomalias en el desarro-
llo de la linea media mediante neuroimagen
(15-19) lo que nos habla de una disfuncion
el eje hipotalamo-hipofisario como princi-
pal causa del trastorno hormonal mas que
una verdadera disgenesia. Los hallazgos mas
frecuentes encontrados son: silla turca vacia,
ectopia pituitaria posterior y ausencia de vi-
sualizacion del infundibulo (15-17).

El diagndstico de esta entidad es eminen-
temente clinico y se basa en el examen de la
funcién visual y FO, diagndstico clinico y
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Fig. 2: Afectacion
bi-temporal del
campo visual.
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analitico de defectos hormonales a lo cual es
obligatorio apoyar con el estudio de neuroi-
magen.

Dado que la DSO suele ser una entidad
que produce mas frecuentemente hipoplasia
del NO bilateral, los sintomas visuales son
precoces y se suelen caracterizar por nistag-
mus entre el primer y tercer mes de vida. A
éste se le puede superponer algiun grado de
estrabismo, generalmente endotropia (18).
Cuando la afectacion es unilateral, el estra-
bismo y la ambliopia secundaria son la nor-
ma, no presentandose nistagmus en estos ca-
sos. En estos casos se pone en duda el uso
de tratamiento oclusivo para la recuperacion
de la ambliopia dada la escasa mejoria de la
funcion visual y el riesgo de afectacion visual
contra lateral (18). En los casos de afectacion
bilateral, el riesgo de encontrar anomalias en
la linea media es mucho mas frecuentes que
en los casos unilaterales (19).

Los hallazgos clinicos nos obligan a una
exploracion oftalmoscopica completa. La
hipoplasia del NO se diagnostica ante la vi-
sualizacion de un disco Optico palido y de
pequefio tamafio. El mejor método en nifios
pequefios es mediante oftalmoscopia directa,
dada la amplificacion aportada por la indi-
recta que puede hacernos diagnosticar erro-
neamente un disco optico atrofico. Podemos
encontrar tortuosidad vascular retiniana aso-
ciada, asi como halo de hipo o hiperpigmen-
tacion peripapilar similar a la encontrada en
papilas de ojos miopes (18).

Las fotografias de fondo de ojo son ttiles
para realizar medidas del NO. En este aspecto
se ha sugerido que la medida del diametro pa-
pilar (dd) y la distancia papila-macula (d-m)
asi como la relacion entre ellas, es de ayuda
para el diagnostico de imagen. En nifios con
desarrollo normal, la relacion entre dd y d-m
es mayor de 0,35 siendo sugestivo de hipopla-
sia de NO una relacion < 0,35 (18,20,21). Es
importante tener en cuenta la edad del pacien-
te a la hora de medir estas distancias dado que,
en niflos prematuros dicha relacion es < 0,26
pero va aumentando con la edad hasta los va-
lores normales mencionados (22). En el caso
de nuestro paciente, la relacion fue de 0,15.

Como comentamos anteriormente, en los
casos de DSO es mas frecuente encontrar un
hipopituitarismo funcional mas que por dis-
genesia. El defecto hormonal mas frecuente-
mente encontrado es el déficit de GH (70%),

seguida de lejos por el hipotiroidismo (43%),
el déficit de ACTH (27%) y la diabetes insipi-
da (5%) (23,24). Las alteraciones hormonales
no tienen que ser evidentes al nacimiento, pu-
diendo desarrollarse con la edad. Algunas son
tan sutiles como episodios de hipoglucemia
postnatal que, en la mayoria de los casos son
puntuales y responden al tratamiento. Se han
reportado casos excepcionales de DSO en
lactantes diagnosticadas a partir de un cua-
dro clinico de poliuria y avidez por las tomas
asociado a diabetes insipida y en el cual se
encontrd nistagmus (25). Otras alteraciones
encontradas son la desregulacion del control
de los estimulos de la sed/hambre, trastornos
de sueno/vigilia y alteracion en la regulacion
de la temperatura corporal, funciones atribui-
das todas ellas al hipotalamo (26-34).

El desarrollo psicomotor se encuentra al-
terado en estos nifios siendo el rango de es-
pectro muy variado. El desarrollo motor y de
comunicacién son los mas frecuentemente
encontrado y se han objetivado mayor pre-
valencia de espectro autista en los nifios con
DSO (35-40). Estos trastornos del desarrollo
son mas frecuentes en los casos de DSO de
presentacion bilateral.

Es importante protocolizar la actitud a se-
guir ante trastornos hormonales en el neonato,
tales como ictericia o hipoglucemia recurren-
te, alteracion de la temperatura corporal y/o
alteraciones visuales evidentes como nistag-
mus o estrabismo llevando a cabo una explo-
racion oftalmoscopica precoz. Si se confirma
la existencia de hipoplasia de NO es obligato-
rio la realizacion de una RMN cerebral.

En cuanto a la etiopatogenia, se sabe que
se produce un insulto durante el desarro-
llo normal de los hemisferios cerebrales y
glandula pituitaria a partir de la division del
prosencéfalo. Las causas ain no se han es-
tablecido con certeza pero se ha postulado
su asociacion con el uso de drogas, alcohol,
tabaquismo, consumo de farmacos antidepre-
sivos, infecciones virales, estados hiperglucé-
micos maternos durante la gestacion y la baja
edad materna (41-44). Se han identificado
varios genes en esta patologia, de los cuales,
el mas nombrado es el HESX1 (45-46) pero
menos del 1% de los casos de DSO son atri-
buibles a dicho gen (47-48). El factor heredi-
tario se ha desestimado gracias a la falta de
coincidencia entre gemelos y la ausencia de
familias con més de un miembro afectado.
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El tratamiento requiere de un enfoque
multidisciplinar. La necesidad de sustitu-
tos hormonales va a depender de los déficit
subyacentes pudiendo ir desde una simple
estimulacion del crecimiento con GH hasta
la suplementacion completa del eje hipotala-
mo-hipofisario con GH, hormonas tiroideas,
cortisol y glucosa. Es importante adelantarse
también a los posibles retrasos en el desarro-
llo sexual controlando los niveles de hormo-
nas sexuales (hormonas luteoestimulante, fo-
liculoestimulante y testosterona) y facilitando
su administracion en el momento preciso.

Es necesario facilitar una precoz estimu-
lacion visual, con correcta refraccion si fuera
preciso, asi como logopedia y psicomotrici-
dad. En algunos casos es necesaria la admi-
nistracion de melatonina para la regulacion
del ciclo suefio/vigilia.

CONCLUSION

Los hallazgos de alteracion de la funcion
visual asociado a trastornos del eje hipota-
lamo-hipofisario nos deben hacer sospechar
en sindrome de De Morsier o displasia sep-
to-optica. La triada clésica de este sindrome
consiste en displasia uni o bilateral del NO,
malformaciones cerebrales de la linea media
y trastornos del eje hipotdlamo hipofisario

La incidencia ha aumentado con el tiempo
pudiendo estar asociado a un mejor manejo
y diagnostico de esta patologia. El diagnos-
tico precoz es esencial y el espectro clinico
es variado lo cual conlleva un manejo multi-
disciplinar.
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¢ Es la Ciliaroplastia ultrasonica UCP
una alternativa valida en el tratamiento
del glaucoma?: Analisis retrospectivo
de nuestros primeros 11 tratamientos

Is Ultrasonic Ciliaroplasty (UCP) a valid alternative
in the treatment of glaucoma? Retrospective
analysis of our first 11 treatments

ALVAREZ MARIN J', RODRIGUEZ GIL R, CAPOTE YANES E, BAHAYA ALVAREZ Y

RESUMEN

Objetivo: Analisis retrospectivo de nuestros primeros 11 tratamientos mediante ciliaroplastia
ultrasénica.

Métodos: Analizamos 11 tratamientos realizados con un seguimiento entre 6 y 36 meses. 7
varones y 3 mujeres. Edad media de 58,50 afios (18 a 84). 3 pacientes previamente interve-
nidos mediante iStent, 4 mediante trabeculectomia y 1 mediante valvula de Ahmed.

Resultados: La presion intraocular previa media fue de 24,59 mmHg (£5,98), utilizando 3,60
(£0,5) farmacos. La PIO media (11 ojos) al mes fue de 18,35 (£5,50) con 2,09 (+1,30) far-
macos. A los 6 meses (11 ojos) fue de 16,88 (+3,43) con 2,67 (+0,87) (descenso tensional
31%) A los 12 meses la PIO media fue de 19,33 (+3,32), con 2,55 (+0,82) farmacos (des-
censo tensional 21%) (n = 10). A los 18 meses la PIO media fue de 16,46 (£1,29), con 2,38
(£1) farmacos (descenso tensional 29%) (n = 4). A los 24 meses, la PIO media fue de 17,04
(£2,99), con 2.635 (£0,96) farmacos (descenso tensional 31%) (n = 4). A los 2,50 anos la
PIO media fue de 14,9 (£2) con 2 farmacos (£0) (n =2) Y a los 3 afios la PIO media fue de
12,80 (£2) con 2 (+2,83) farmacos (n = 2).

Conclusiones: Nuestra experiencia es limitada (11 casos), y el periodo de seguimiento variable
(entre 6 y 36 meses). Hemos observado una PIO media 17,70 (£3,38), con 2,03 (£1,14) far-
macos, frente a los 24,59 mmHg (£5,98) preoperatorios, utilizando 3,60 (£0,5) farmacos. El
descenso tensional medio fue del 28%, No hemos observado ninguna complicacién grave,
por lo que nos ha parecido una técnica valida, eficaz y segura.

Palabras clave: UCP, UC3, glaucoma, HIFU, ciliaroplastia ultrasénica.
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ABSTRACT

Objective: Retrospective analysis of our first 11 treatments using ultrasound ciliaroplasty.

Methods: 11 treatments are analysed. They were performed and followed-up between 6 and
36 months. 7 males and 3 females with an average age of 58.50 years (18 to 84). 3 patients
had been previously operated with iStent, 4 with trabeculectomy and 1 with Ahmed valve.

Results: The mean pre-intraocular pressure was 24.59 mmHg (£5.98), using 3.6 (£0.50) drugs.
The mean IOP (11 eyes) per month was 18.35 (£5.50) with 2.09 (£1.30) drugs. 6 months
later (11 eyes) it was 16.88 (£3.43) with 2.67 (+0.87) (decrease in tension 31%) 12 months
after that, the mean IOP was 19.33 (£3.32), with 2.55 (+0.82) drugs (21% reduction in blood
pressure) (n = 10). 18 months later, the mean IOP was 16.46 (£1.29), with 2.38 (£1) drugs
(29%) (n = 4). At 24 months, the mean IOP was 17.04 (£2.99), with 2,635 (£0.96) drugs
(31% decrease in blood pressure) (n = 4). 2.5 years after treatment, the mean IOP was 14.90
(+2) with 2 drugs (£0) (n = 2) and in 3 years the mean IOP was 12.80 (£2) with 2 (£2.83)

drugs (n = 2).

Conclusions: Our experience is limited (11 cases), and follow-up period (between 6 and 36
months) is variable. We observed an average IOP 17.70 (£3.38), with 2.03 (x1.14) drugs,
compared with 24.59 mm Hg (+5.98) preoperatively, using 3.60 (+0.50) drugs. The mean
tension decrease was 28%. We have not observed any serious complications, so it seems to

be a valid, effective and safe technique.

Key words: UCP, UC3, glaucoma, HIFU, ultrasonic ciliaroplasty.

INTRODUCCION

La reduccion de la presion intraocular
(PIO) es la tinica terapia de antiglaucomatosa
que ha demostrado ser eficaz. Se ha demos-
trado el retraso o prevencion en el desarrollo
del glaucoma en ojos con hipertension (1)
ocular, y la prevencion en la progresion del
glaucoma en ojos con y sin presion Intrao-
cular elevada (PIO) (2,3). Existen diferentes
medicamentos topicos y sistémicos, varias
terapias de laser y diferentes técnicas quirar-
gicas incisionales para conseguir el control de
la PIO. Estos enfoques pretenden reducir la
PIO a través de un mejor equilibrio entre el
humor acuoso de entrada y salida: aumento
de la salida o disminucion de flujo, es decir,
la produccion de humor acuoso.

Los procedimientos cicloablativos alte-
ran el epitelio secretor del epitelio ciliar, re-
duciéndose la secrecion de humor acuoso y
reduciéndose la PIO. Se utilizan en el trata-
miento del glaucoma desde el 1930s (4). En
ellos, la posible regeneracion del epitelio ci-
liar, hace que, en ocasiones, sean necesarios
multiples tratamientos para lograr la disminu-
cion de la PIO a largo plazo.

Las diferentes modalidades para lograr
la ciclodestruccion son: diatermia, escision

quirargica, crioterapia (5), ultrasonidos (6)
y laser (7,8). La ciclofotocoagulacion (CFC)
es el procedimiento mas comun para realizar
ciclodestruccion. Puede realizarse usando
longitudes de onda laser diferentes. La CPC
fue iniciada por Beckman et Al, usando un
laser de rubies (693 longitud de onda nm). El
laser neodimio: itrio-aluminio-granate (Nd:
YAG) (longitud de onda de 1.064 nm) (9-11)
ha sido utilizado con métodos sin contacto o
contacto para lograr ciclodestruccion. En la
actualidad, laser diodo (longitud de onda 810
de nm) ya sea transescleral o con una sonda
endoscopica se utiliza para realizar CFC. El
laser de diodo con longitudes de onda que ab-
sorbe la melanina en el epitelio ciliar causa
mas destruccion especifica con menos infla-
macion (12). El laser en modo pulsado parece
aportar mas consistencia y reproductibilidad
que el modo continuo en la reduccion de la
PIO (13).

En general, los procedimientos ciclo-
destructivos se han reservado para los ojos
de glaucoma en fase final, refractarios a
otros tratamientos. La cicloterapia laser ha
experimentado un uso creciente en el trata-
miento del glaucoma (12). La produccion
de humor acuosa es necesaria para mante-
ner una nutricion adecuada de la lente y la
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cornea. Un dafio excesivo del cuerpo ciliar
puede resultar en hipotonia o ptisis. Existe
un cierto agotamiento del cuerpo ciliar con
el envejecimiento, con la correspondiente
disminucion en la produccion de acuoso, lo
que puede causar que un cuerpo ciliar tenga
una produccion acuosa adecuada en un mo-
mento, pero no ser suficiente afios o décadas
mas tarde.

Coleman et al (6) fueron los primeros
en introducir en los Estados Unidos la des-
truccion selectiva del cuerpo ciliar median-
te ultrasonido focalizado de alta intensidad
(HIFU) (sistema de ultrasonido terapéutico
Sonocare; Sonocare, Inc., Ridgewood, NJ,
USA). Mas tarde se introdujeron en Europa.
Se han reportado resultados positivos dismi-
nuyendo la PIO (6,14,15). Los HIFU pueden
ser enfocados a través de los medios oculares
opticamente opacos con absorcion de energia
controlada, minimizando el impacto sobre las
estructuras adyacentes y su efecto no depende
del grado de pigmentacion del cuerpo ciliar,
lo que los diferencia ventajosamente de los
laseres. Los procedimientos HIFU iniciales
eran tediosos. Se requerian hasta 2 horas en
el quiréfano (6,16), asociando una tasa re-
lativamente elevada de complicaciones ocu-
lares, probablemente debido a la colocacion
incorrecta de la voluminosa sonda. Ademas,
debido a la relativamente baja frecuencia de
trabajo del aparato (5 MHz), se creaba una
zona focal mucho mas amplia, pudiendo asi
dafiar potencialmente mas tejido del necesa-
rio (17,18).

El EyeOPl1 (EyeTechCare, Rillieuxla-
Pape, Francia), ha sido desarrollado aprove-
chando los recientes avances en la tecnolo-
gia, que han permitido desarrollar un nuevo
dispositivo de ciclocoagulacion usando trans-
ductores miniaturizados para producir HIFU.
Proporciona un tratamiento mas sencillo,
seguro, rapido, preciso y eficaz. La sonda de
tratamiento se coloca en contacto directo con
la superficie ocular. El tratamiento completo
se realiza sin necesidad de modificar la confi-
guracion, lo que reduce el riesgo de errores de
operador y disminuye significativamente el
tiempo del procedimiento (aproximadamente
2 minutos). La activacion secuencial de los
transductores miniaturizados ofrece seis ha-
ces del ultrasonido focalizado para inducir
lesiones parciales y bien controladas corres-
pondiente a seis segmentos de coagulacion de

tejido lineal en el cuerpo ciliar (ciclocoagula-
cion). Su mayor frecuencia de funcionamien-
to (21 MHz) frente a la del sistema de So-
nocare (5 MHz), permite una transicion mas
nitida entre la zona focal y tejido adyacente
no tratado. El resultado es un enfoque muy
preciso de la zona de objetivo HIFU, no su-
perior a 0,1 x 1 mm. Los parametros de trata-
miento incluyen una frecuencia de 21 MHz y
una potencia acustica 2,45-W. La activacion
de cada transductor dura 4 o 6 segundos, de-
pendiendo de los grupos de pacientes. La son-
da HIFU se suministra en tres tamafios (11,
12 y 13 mm), que cubren la mayoria tamafios
oculares y, para cada paciente, la eleccion del
tamaflo correcto se basa directamente en la
biomicroscopia ultrasonica (UBM) (19) y en
los datos de la biometria preoperatoria.

Tas confirmar, por examen histologico en
los estudios en animales, una reduccidén de
la PIO con buena tolerancia local, se realizo
un estudio clinico piloto en 12 pacientes de
glaucoma refractario. Utilizando 3 y 4 segun-
dos de tratamiento, se observo una reduccion
significativa de la PIO, sin grandes compli-
caciones intra o postoperatorias. Basandose
en los resultados del estudio experimental, se
realizé un nuevo estudio de escala de dosis
con tiempos de tratamiento de 4 y 6 segun-
dos, para comparar los resultados de eficacia
y perfil de seguridad con los dos tiempos de
exposicion.
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Fig. 1: Hardware

del EyeOpl y
diagrama de

L_“ posicionamiento

del transductor.

Fig. 2: Imagenes

de las sondas

nueva (izquierda)

y antigua
(Derechay).
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Fig. 3: Esquema
de la sonda de
tratamiento sobre
la imagen de
BMU.

Fig. 4: Aplicacion
de la sonda e
instilacion de BSS
para la correcta
transmision de los
HIFU.
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Esta tecnologia consiguio el certificado
de la CEE el 27 de mayo de 2011. En 2015,
se realizaron unas modificaciones de la
sonda para optimizar tanto su manejo como
su eficacia, y se opto por cambiar el nombre
de la técnica de UC3 a UCP («Ultrasound
CiliaryPlasty», ciliaroplastia ultrasonica,
es decir, reparacion quirargica del cuerpo
ciliar).

Ente las Ventajas de UCP frente a la ciclo-
fotocoagulacion transescleral con laser diodo
destacan: No producir explosiones, accion
independiente de pigmento del cuerpo ciliar,
menor inflamacion y flare, dolor postopera-
torio menor o inexistente, menor riesgo de
picos tensionales o hipotonia, preservacion
de la barrera hematoacuosa. Se trata de un
procedimiento de un solo paso con sencilla
curva de aprendizaje, es adecuado para esta-
dios moderados de glaucoma antes de realizar
cirugia, seguimiento mas ligero y simplifica-
do, reduccién del tiempo de tratamiento a 2
minutos, precision y reproductibilidad, trata-
miento personalizable. Es repetible y seguro,
con excelente tolerancia y proceso post-ope-
ratorio en pacientes. Los resultados son pa-
tentes a partir del primer dia post-operatorio.
Es un procedimiento sencillo, con minima
curva de aprendizaje.

Las indicaciones aprobadas para UCP son:
— Glaucoma Refractario.
* Primera cirugia de glaucoma fallida.
 Pacientes que, no siendo candidatos
a cirugia convencional, no responden
al tratamiento médico.
— Tratamiento quirdrgico primario en
Glaucoma.

MATERIAL Y METODO

Realizamos un analisis retrospectivo de
los resultados obtenidos en los 11 casos inter-
venidos hasta la fecha. Se trata de una mues-
tra pequefia (11 ojos en 10 pacientes) y con
periodo de seguimiento variable (entre 3 y 24
meses), por lo que los resultados obtenidos
son s6lo orientativos.

El calculo de la sonda se realizo utilizan-
do el nomograma proporcionado por el fabri-
cante que estima la posicion del cuerpo ciliar
considerando la distancia Blanco-Blanco
(sulcus-sulcus en BMU) y la longitud axial.

El procedimiento se realizo utilizando la
sonda indicada por el nomograma (11-12-
13 mm), bajo anestesia local (subtenoniana,
retrobulbar). La sonda se aplicé durante 6 se-
gundos en cada sector de forma secuencial,
con una parada de 20 segundos entre secto-
res. El tratamiento postoperatorio se baso en
la utilizacion de colirio antibidtico-corticoide
x6/d durante 10 dias.

RESULTADOS

Hemos intervenido 7 varones y 3 mujeres.
La edad media fue de 58,50 afios (18 a 84
afios). Realizamos nuestra primera cirugia en
1.% cirugia 28-2-2014. 6 pacientes (7 0jos) es-
taban afectos de glaucoma primario de angu-
lo abierto, 3 de glaucoma pseudoexfoliativo y
uno de glaucoma pigmentario.

Entre las intervenciones previas realiza-
das a los pacientes destacaron: 3 pacientes
intervenidos previamente mediante iStent, 4
mediante trabeculectomia y 1 paciente me-
diante valvula de Ahmed.

La presion intraocular media basal (sin
tratamiento) fue de 37 mmHg (£5). La pre-
sion intraocular (PIO) previa media, con tra-
tamiento, fue de 24,59 mmHg (£5,98), utili-
zando 3,60 (£0,5) farmacos.
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La PIO media de los 11 ojos al mes de
seguimiento fue de 18,35 mmHg (£5,5) con
2,09 (+1,30) farmacos, y una reduccion ten-
sional del 25,40%. A los 3 meses de segui-
miento fue de 19,08 (£7,71) con 2,35 (+1,07)
farmacos, y una reduccion tensional del 22%
(n=11). Alos 6 meses (11 ojos) fue de 16,88
(£3,43) con 2,67 (+0,87) y un descenso ten-
sional del 31%. A los 9 meses (N = 10) la PIO
media fue de 17,97 (£3,59), con 2,07 (£0,95)
farmacos, y un descenso tensional del 27%.
A los 12 meses la PIO media fue de 19,33
(£3,32), con 2,55 (+0,82) farmacos, y un des-
censo tensional del 21% (n = 10). A los 15
meses la PIO media fue de 16,96 (+4.47), con
1,57 (£0,89) farmacos, y un descenso tensio-
nal del 31% (n = 8). A los 18 meses la PIO
media fue de 16,46 (£1,29), con 2,38 (£1)
farmacos, y un descenso tensional del 29%
(n =4). Alos 21 meses la PIO media fue de
19,13 (£2,36), con 2,67 (+1,15) farmacos, y
un descenso tensional del 22,20% (n = 4). Y
a los 24 meses, la PIO media fue de 17,04
(£2,99), con 2,63 (£0,96) farmacos, y un des-
censo tensional del 31% (n = 4). A los 2,50
afios la PIO media fue de 14,90 (£2) con 2
farmacos (£0) (n = 2) con un descenso tensio-
nal DEL 39%. Y alos 3 afios la PIO media fue
de 12,80 (+2) con 2 (£2,83) farmacos (n = 2)
con un descenso tensional del 48%.

Durante el periodo de seguimiento, obser-
vamos un PIO media de las medias observa-
das de 17,70 (£3,78), la media de las reduc-
ciones tensionales observadas en el periodo de
seguimiento fue del 27,24% (+5,88), estando
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Fig. 5: Aspecto
preoperatorio y
postoperatoria

al dia siguiente
(dilatacion
farmacologica).
Se observan
cambios en el
cuerpo ciliar en la
BMU.

Fig. 6: Caso que
tras el control
tensional resuelve
el edema corneal
secundario a PIO
elevada. En la
BMU se observan
cambios a nivel
del cuerpo ciliar.

Fig. 7: Grdfica
evolutiva de
control tensional
con PIO media
maximos y
minimos.
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Fig. 8: Grafico
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representando la
media de farmacos

empleados,
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Si consideramos como el éxito del trata-
miento a aquellos pacientes que consiguieron
tensiones oculares iguales o inferiores a 20
mm Hg, al mes eran el 64% de los pacientes,
alos 3M el 63%, a los 6M el 82%, a los 9M el
90%, al afo el 70% y a los 15 meses el 75%.

Uno de los pacientes intervenidos preciséd
implante de valvula de Ahmed al observarse
progresion del campo visual a pesar de man-
tener tensiones entro 17 y 19 mmHg.

El paciente intervenido con implante
previo de valvula de Ahmed ha sido in-
constante en los controles observandose pi-
cos tensionales de hasta 35 mmHg, pero el
campo visual se ha mantenido sorprenden-
temente estable hasta la fecha. Al paciente
se le recomend¢é reintervenirse, pero lo ha
desestimado.

Complicaciones

Entre las complicaciones observadas,
tuvimos una erosion corneal intraoperatoria
(paciente con edema corneal), una hemorra-
gia conjuntival por anillo de succién, una
queratitis punteada superficial postoperato-
ria secundaria al colirio antiinflamatorio. Un
caso de disminucion de agudeza visual tran-
sitoria no aclarada (paciente miope magno),
y un caso de edema corneal focal transitorio.
En seis de los once pacientes se observaron
areas de oscurecimiento escleral en las zo-
nas en que se aplicé el tratamiento que se
han atenuado ligeramente con el paso del
tiempo.
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DISCUSION

La reduccion tensional que hemos obser-
vado esta un poco por debajo de la observada
en el estudio EYEMUST1 (Estudio multicén-
trico prospectivo no comparativo realizado
en 9 centros franceses especializados en el
tratamiento del glaucoma) (20).

En ¢l se estudiaron 52 pacientes afec-
tos de glaucoma primario de angulo abierto
(POAG) (n = 36; 69%) o glaucoma secunda-
rio refractarios (n = 16; 31%), durante 1 afio.
Se dividieron 2 grupos en funcion de que el
tratamiento se aplique durante 4 segundos
(grupo 1) o 6 segundos (grupo 1). El resultado
primario de eficacia se baso en la reduccion
de Ia PIO a los 6 y 12 meses. A los 12 meses,
la reducciéon de la PIO se mantuvo en ambos
grupos (32% reduccion de PIO en la reduc-
cion de PIO de grupo 1y 36% grupo 2). La
tolerancia global de la técnica fue buena, sin
eventos adversos graves. El trabajo concluye
diciendo que el nuevo dispositivo de entrega
de HIFU EyeOP1 miniaturizado parece ser
eficaz para reducir la PIO en pacientes con
glaucoma refractario, y que su tecnologia
ofrece un perfil de seguridad bueno.

En 2013, Aptel, Denis y colaboradores
(21), realizaron un estudio clinico interven-
cionista no comparativo prospectivo realiza-
do en 9 centros de glaucoma franceses, para
evaluar la eficacia y seguridad del procedi-
miento de coagulacion ultrasonica de Cyclo
Circular (UC3) en el GPAA.

Estudiaron 42 ojos de 42 pacientes
con glaucoma primario de angulo abierto
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(GPAA), con PIO superior a 21 mmHg, un
promedio de 1,65 cirugias previas fallidas y
un promedio de 3,20 medicamentos hipoten-
sores. Fueron sonificados con una sonda de
terapia con 6 transductores piezoeléctricos.
Los 6 transductores fueron activados duran-
te 4 segundos en 18 pacientes (Grupo 1) y
durante 6 segundos en 24 pacientes (Grupo
2). Se realizaron examenes oftalmolégicos
completos antes del procedimiento y en 1
dia, 1 semana, 1, 2, 3, 6 y 12 meses después.
Primeramente, se valoraron el éxito quirar-
gico (definida como reduccion de la PIO
basal >20% y PIO >5 mmHg) en la ultima
visita de seguimiento, y las complicaciones
que amenazaran la vision. Los resultados
secundarios fueron la PIO media en cada
control en comparaciéon con la linea basal,
el uso de medicamentos, complicaciones y
re-intervenciones.

La PIO se redujo significativamente en
ambos grupos (p<0,05), de un valor preopera-
torio medio de 28,60 + 4,70 mmHg en el gru-
po 1y 28,10 £ 8,60 mmHg en el grupo 2, se
paso6 a un valor medio de 16,10 = 2,80 mmHg
enel grupo 1y 16,70 +4,40 mmHg en el gru-
po 2 en su ultimo control. Se consiguid el éxi-
to del tratamiento (reduccién de PIO >20%)
en 12 de los 18 pacientes (67%) del grupo 1y
en 17 de los 24 ojos (71%) del grupo 2 en el
ultimo seguimiento. Cuatro pacientes fueron
retratados. No ocurrié ninguna complicacion
importante intra o postoperatoria.

En el estudio concluyeron que la Ciclo
Coagulacion Circular ultrasénica parece ser
un método eficaz y bien tolerada para redu-
cir la presion intraocular en pacientes con
GPAA.

Nuestros resultados también fueron algo
inferiores a los publicados por F. Aptel, P.
DENIS y colaboradores (22), en un estudio
clinico multicéntrico prospectivo comparati-
vos no intervencionista. El estudio se realizo
en 5 centros de glaucoma franceses, para eva-
luar la eficacia y seguridad del procedimiento
de coagulacion ultrasénica de Cyclo Circular
(UC3), en pacientes sin cirugia de glaucoma
filtrante previa.

Estudiaron 30 ojos de 30 pacientes (24
glaucoma primario de dngulo abierto y glau-
coma secundario 6), con la presion intraocu-
lar (PIO) >21 mmHg, sin cirugias filtrantes
de glaucoma previas. Fueron tratados con una
sonda con 6 transductores piezoeléctricos.

Los 6 transductores fueron activados con un
tiempo de exposicion de 6 segundos. Se rea-
lizaron examenes oftalmoldgicos completos
antes del procedimiento y en 1 dia, 1 semana,
1, 2,3, 6 y 12 meses después. Los resultados
primarios fueron: el éxito quirurgico (defini-
do como reduccion de la PIO basal >20% y
PIO >5 mmHg) en la tltima visita de segui-
miento, y las complicaciones que amenazan
la vision. Los resultados secundarios fueron:
PIO media en cada visita de seguimiento en
comparacion con la linea basal, uso de medi-
cacion y complicaciones.

Observaron una reduccion significativa
(P<0,05) de la PIO preoperatoria media de
28,30 + 7 mmHg a 19,50 + 7,20 mmHg a los
6 meses. Se consigui6 el éxito del procedi-
miento (Reduccion de PIO >20%) en el 63%
de los pacientes tras un procedimiento HIFU,
con un descenso medio de la PIO del 39%.
No hubo complicaciones mayores intra o
postoperatorias.

Concluyeron que UC3 parece ser un mé-
todo efectivo y bien tolerado para reducir la
presion intraocular en glaucoma pacientes sin
cirugia previa de glaucoma.

CONCLUSIONES

Las conclusiones de nuestro analisis son
limitadas por el escaso niimero de casos (s6lo
11 casos), y por disponer de un periodo de
seguimiento variable (entre 3 y 24 meses),
por lo que resulta dificil generalizar nuestros
resultados. Hemos observado un descenso
tensional medio del 27,24% (£5,88), con 2,20
(£1,10) farmacos, frente a los 24,59 mmHg
(£5,98) preoperatorios, utilizando 3,60
(£0,50) farmacos. No hemos observado nin-
guna complicacion grave, por lo que nos ha
parecido una técnica eficaz y segura. Aunque
estos resultados estan un poco por debajo de
los descritos en las diversas publicaciones de
Aptel y Denis, siguen siendo interesantes.

Hay que destacar, que faltan estudios com-
parativos frente a otras técnicas para glauco-
ma refractario, y también como primera in-
tencion de tratamiento. En este ultimo caso,
se nos plantea la duda de como evolucionaria
la PIO a largo plazo en pacientes jovenes en
los que pudiéramos realizar este tratamiento,
y si podria llegar a producirse un fracaso del
cuerpo ciliar con los afios.
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Si analizamos el coste/beneficio de la

técnica, este resultaria aceptable si lo com-
paramos como alternativa al implante de un
dispositivo de drenaje (valvula, iStent, Xen),
teniendo en cuenta que las sondas son de un
solo uso. Sin embargo, resultaria caro como
alternativa a las otras técnicas sin implantes.

10.

11.
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Amiloidosis primaria (AL) con
presentacion orbitaria. Caso clinico y
revision de la literatura

Primary amyloidosis with orbital presentation. Case
report and literature review

AGUSTINO RODRIGL}EZ J', DE ARMAS RAMOS E', MEDINA MESA E',
ARMAS DOMINGUEZ K', MENDEZ MEDINA RZ,/RUIZ DE LA FUENTE RODRIGUEZ P!,
ABREU REYES A", MARTIN BARRERA F'

RESUMEN

La amiloidosis es un conjunto de enfermedades caracterizado por el deposito de sustancia ami-
loide, que puede ser localizada o afectar a varios tejidos. La forma orbitaria es poco frecuen-
te y se puede manifestar como una forma superficial, profunda o una combinacion de ambas.

Caso Clinico: Varon de 69 afios con lesion en parpado superior izquierdo (PSI), que ha au-
mentado progresivamente en 3 afios; con antecedentes de cancer de prdstata, timoma tipo
A pT2NOMO, hiperplasia suprarrenal, polineuropatia del paciente critico e hiperuricemia.
La TC y la RMN de orbita objetivan una masa en glandula lagrimal con infiltracion de la
musculatura, que no capta contraste y no produce erosion 6sea. Se le realiza una biopsia
incisional que se informa como amiloidosis orbitaria. El estudio de extension identifica una
paraproteinemia monoclonal IgG kappa. Se diagnostica de Amiloidosis localizada orbitaria
en probable relacion con GMSI (Gammapatia monoclonal de significado incierto). Debido
a la pluripatologia del paciente, se mantiene una actitud conservadora, con observacion y
pruebas de imagen.

Conclusiones: Los sintomas de las diferentes formas de amiloidosis son muy inespecificos y
ante su sospecha debe realizarse una serie de pruebas para identificar la presencia del ma-
terial amiloide en los tejidos. El tratamiento va a depender del tipo concreto de amiloidosis
y se centrard, en los casos sistémicos, en disminuir la produccion de proteina amiloide o en
incrementar su eliminacion. En los casos localizados se puede optar por la observacion, la
cirugia o tratamientos paliativos.

Palabra claves: amiloide, amiloidosis orbitaria, amiloidosis primaria, diagnéstico, GMSI.

SUMMARY

Amyloidosis is a set of diseases characterized by the deposition of amyloid substance, which
can be localized or affect several tissues. The orbital form is infrequent and may manifest as
a superficial form, a deep form or a combination of both.
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Fig. 1: Masa que
afecta a PSI.

Fig. 2: 1. TC de
orbita: masa en
glandula lagrimal
izquierda. 2. RMN
corte coronal.:
masa afectando
glandula lagrimal.
3. RMN corte
axial: masa
afectando a
musculatura

con extension
intraconal. 4.
RMN: masa
afectando a
musculatura.
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Clinical Case: A 69-year-old male with upper left eyelid injury, which has progressively in-

creased in 3 years. He has a history of prostate cancer, type A thymoma pT2NOMO, adrenal
hyperplasia, critical patient polyneuropathy, and hyperuricemia. CT and MRI of the orbit
showed a mass in the lacrimal gland with infiltration of the musculature, which does not
enhance after contrast injection and does not produce bone erosion. An incisional biopsy
was performed and was reported as orbital amyloidosis. Further extensive studies identified
a monoclonal IgG kappa paraproteinemia. It was diagnosed of orbital localized amyloidosis
in probable relationship with MGUS (Monoclonal gammopathy of undetermined signifi-
cance). Due to the morbidity of the patient, a conservative attitude was undertaken with
observation and imaging follow-ups.

Conclusions: Symptoms of the different forms of amyloidosis are very non-specific and further

studies must be carried out if the presence of the amyloid material in the tissues is believed
likely. Treatment will depend on the particular type of amyloidosis. On systemic cases,
clinical management will focus in decreasing amyloid protein production or in increasing
elimination. In the localized cases, it is possible to consider observation, surgery or pallia-
tive treatments.

Keywords: amyloid, orbital amiloidosis, primary amyloidosis, diagnosis, MGUS.

INTRODUCCION

La amiloidosis es un conjunto heterogé-
neo de enfermedades que resultan del dep6si-
to extracelular en diversos tejidos de material
proteico autdlogo insoluble con estructura

B-plegada y resistente a la digestion proteo-
litica, denominada sustancia amiloide. El de-
posito de este material interfiere en la funcion
de los diversos organos a los que afecta pro-
vocando su fallo a largo plazo.

La amiloidosis es una enfermedad infre-

cuente siendo la incidencia de amiloidosis
primaria de 5-12 personas por millén de ha-
bitantes afio' y la incidencia de la amiloidosis
secundaria de 2 persona por millén de habi-
tantes aflo. La amiloidosis ocular es una en-
fermedad atn mas rara siendo su incidencia
de 0,2-0,3% del total de los casos de amiloi-
dosis.

CASO CLINICO

Varén de 69 afios que es remitido a nues-
tro servicio en agosto del 2015 por lesion en
parpado superior izquierdo (PSI), que ha au-
mentado progresivamente en 3 afios. Como
antecedentes personales de interés al paciente
se le habia practicado una reseccion transu-
retral por cancer de prostata, extirpacion de
timoma tipo A pT2NOMO en el 2013, hiper-
plasia suprarrenal, polineuropatia del pacien-
te critico e hiperuricemia.

En la exploracion oftalmolégica el pa-
ciente presenta una agudeza visual mejor
corregida de 0,9 en ambos ojos (AO). A la
exploracion externa (fig. 1) destaca la ptosis
mecdanica del PSI. A la palpacion se obje-
tiva una masa adherida a planos profundos
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en PSI que parece extenderse por cavidad
orbitaria.

Se realiza una TC de 6rbita (fig. 2) y se
informa como masa adyacente a la glandula
lagrimal, que no capta contraste y no produce
erosion osea. En la RMN se delimita la ex-
tension de la masa en glandula lagrimal con
infiltracion de musculatura (Musculo Recto
externo, M. Recto superior y M. Elevador del
Parpado superior), que se extiende a espacio
intraconal.

Se realiza una biopsia incisional que en
anatomia patologica informan como amiloi-
dosis orbitaria.

Se lleva a cabo el estudio de extension
identificindose una paraproteinemia mono-
clonal IgG kappa. Se diagnostica de amiloi-
dosis localizada orbitaria en probable rela-
cion con GMSI (Gammapatia monoclonal de
significado incierto).

Actualmente, debido a la voluntad del pa-
ciente y a su pluripatologia, se sigue una acti-
tud conservadora, con observacion y pruebas
de imagen. En la Gltima revision de marzo de
2016 se objetiva mediante exploracion direc-
ta y RMN una ligera disminucion de tamaiio
de la masa del PSL

DISCUSION

La sustancia amiloide estd compuesta por
una proteina fibrilar especifica que distingue
los diferentes tipos de amiloidosis. Existen
mas de 28 proteinas diferentes. La nomencla-
tura de los diversos tipos de amiloidosis se
compone de la letra A seguida de un sufijo
que es la letra que corresponde a la proteina
precursora (tabla 1).

Los tipos de amiloidosis se pueden clasifi-
car segun diferentes variantes. Principalmen-
te distinguimos si son sistémicas o localiza-
das. Las sistémicas se dividen en primarias y
secundarias. Las primarias se identifican por
las siglas AL y pueden ser benignas como la
GMSI (Gammapatia monoclonal de significa-
do incierto) o malignas (asociadas a Mieloma
Multiple, Macroglobulinemia de Waldestrom
entre otras). Las secundarias se distinguen
por las siglas AA y suelen estar asociadas a
enfermedades inflamatorias cronicas (Artritis
Reumatoide, Espondiloartropatias, Psoriasis,
Enfermedad de Bowel, Sindrome de Fiebre
Mediterranea, neoplasias, idiopaticas, etc.).

Los sintomas mas frecuentes de la AL son
la astenia, la pérdida de peso, ortostatismo,

ARCH. SOC. CANAR. OFTAL., 2017; 28: 131-136

Fig. 3:1y2:
Tincion con HE a
400x: sustancia
amiloide. 3:
Tincion con Rojo
Congo a 400x
donde se aprecia
el amiloide. 4.
Tincion con Rojo
Congo a 200x
donde se aprecia
el amiloide
proximo a un
ganglio linfatico.
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Tabla 1.
K:‘I(:itlf)iil:ii Precursor LS_ -S(i)sc;éllil;iac;a Sindrome
AL Inmunoglobulina de cadena ligera S,L Esporadico, mas frecuente «primario»,
AH Inmunoglobulina de cadena pesada | S,L «asociado a mielomay
(muy rara)

AA Proteina AA sérica S, 7L Esporadica: secundaria «reactivay.

ATTR Transtiretina S, 7L Amiloidosis familiar (hereditaria): mas fre-
cuente en EEUU. Esporadica en ancianos, de
predominio cardiaca.

AFib Fibrinégeno S Mas ~fr]ecuente en Europa, predominantemente
en rinon.

AApoAL IL, IV | Apolipoproteina Al, All, ATV S, L Esporadica, senil

AGel Gelsolina S

ALys Lisozima S

ACys Cistatina C S

ALect2 Factor quimiotactico leucocitario2 | S Familiar?

AB,-M B,-microglobulina S, 7L Esporadica, asociada a dialisis

Modificado de «Ester Gonzalez Garcia et al. Amiloidosis primaria: diagnostico y tratamiento. Grupo asturiano de linfoma y mieloma. Mayo. 2014».

Tabla 2: Pruebas diagnoésticas ante la sospecha de
amiloidosis

1. Historia clinica y exploracion fisica completa (Sin-
dromes relacionados)

2. Parametros analiticos:

Analitica basica: hemograma, creatinina, calcemia,
albumina, bilirrubina, fosfatasa alcalina, LDH, B2-
microglobulina, Vit-B12, factor X

Estudio proteico en suero: proteinas totales, protei-
nograma, inmunofijacion y dosificacion de inmuno-
globulina (nefelometria).

Determinacion de cadenas ligeras en suero.
Estudio proteico en orina: proteinuria de 24 h, uro-
proteinograma e inmunofijacion.

Determinacion de troponinas (¢TnT y ¢Tnl) y pép-
tido natriurético cerebral NT-ProBNP.

3. Demostracion del deposito de sustancia amiloide
(Tincién de Rojo Congo) y caracterizacion inmuno-
histoquimica:

Biopsia de grasa subcutanea (positiva en el 80%).

Si ésta es negativa, biopsia rectal (positiva en el 70%).

Si son negativas, biopsia del 6rgano afecto.

Tipificacion inmunohistoquimica del deposito tisu-

lar (cadenas ligeras de Ig, transtiretina, proteina A,

B2-microglobulina).

Inmunofluorescencia renal con anticuerpos mono-

clonales.

Protedmica: microdiseccion con laser y espectro-

metria de masas constitucionales.

4. Estudio de extension:

Radiografia de torax (AP y lateral).

* ECQG, ecocardiograma y Holter (éste ultimo s6lo si
afectacion cardiaca).

Mielograma (estudio morfologico, inmunofenotipi-
co y citogenético).

Seriada esquelética (si dolores 0seos).
Electromiograma (si sospecha de polineuropatia).
Endoscopia digestiva con biopsia (si sospecha de
afectacion de tubo digestivo).

Estudio molecular de la transtiretina (sospecha de
amiloidosis familiar).

TAC (calcificaciones, sugiere amiloidosis sistémi-
ca) y RMN (determina mejor la lesion).
SPECT-SCANS: SAP (iodinated serum amyloid) o
aprotinina marcada con *™Tc, rastreo de amiloide

en todo el cuerpo).

ARCH. SOC. CANAR

hormigueos en extremidades distales. Sin-
tomas muy caracteristicos aunque poco fre-
cuentes son la purpura periorbitaria (15%) y
la macroglosia (10%) (2). Pueden producirse
depositos de amiloide en vitreo causando una
opacidad vitrea y provocando alteraciones vi-
suales, aunque suele ser mas frecuente en la
amiloidosis familiar que en la AL.

La amiloidosis sistémica se suele presen-
tar a los 65 afios con una mayor prevalencia
en varones (1). Los organos mas afectados
son el rindn (70-80% de los casos), corazon
(50-60%), higado (25%), tubo digestivo, en-
tre otros.

La amiloidosis localizada se produce
cuando los depdsitos de amiloide se acumu-
lan en zonas aisladas sin evidencia de enfer-
medad sistémica. En este caso, los plasmo-
citos anormales que producen las cadenas
ligeras de amiloides se encuentran en los teji-
dos afectados, no en la médula osea.

La amiloidosis ocular se divide en super-
ficial (63,9%), profunda (31,3%) y ambas
(4,8%). En el tipo superficial se puede pre-
sentar en la mayoria de casos como una masa
o infiltracién (84,9%) o como ptosis (30,2%)
(3). La infiltracién conjuntival puede aseme-
jarse a las lesiones linfomatosas asalmonadas
tipicas. En ocasiones presentan depdsitos
amarillentos que pueden ayudar a diferen-
ciarlos de los procesos linfoproliferativos.

En cuanto al tipo profundo puede tener di-
ferentes tipos de presentacion: masa (65,4%),
proptosis (57,7%), reduccion de movimientos

. OFTAL., 2017, 28: 131-136
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extraoculares (34,6%), desplazamiento del
globo ocular (30,8%) y ptosis (26,5%) (3).

La amiloidosis ocular se afecta mayorita-
riamente por formas localizadas, en segundo
lugar por formas secundarias (AA) y menos
frecuente aiin por amiloidosis primaria (AL)
3).

El diagnodstico de la amiloidosis se basa
principalmente en la demostracion del tejido
amiloide en el tejido o tejidos afectos.

La sustancia amiloide tiene una apariencia
tipica bajo la tincion con Hematoxilina-Eosi-
na (HE) como sustancia amorfa eosinofilica.
Asi también es caracteristica la birrefringen-
cia verde manzana tras la tinciéon con Rojo
Congo. Bajo microscopia electronica se pue-
de observar su estructura fibrilar. La estructu-
ra -plegada puede ser demostrada por difrac-
cion de los RayosX (4).

La caracterizacion de la sustancia ami-
loide se lleva a cabo mediante diferentes
técnicas. La inmunohistoquimica permite
identificar las proteinas amiloides utilizando
anticuerpos frente a las cadenas ligera kappa
y lambda, la proteina A, transtiretina y B3,-
microglobulina (5). La inmunofluorescencia
obtiene mejores resultados pero se precisa de
equipamiento especifico y tejido congelado.
En casos concretos se puede enviar a centros
especializados que usen la proteémica para
determinar el tipo de amiloide (6). Por ulti-
mo, el analisis del ADN distingue entre las
formas hereditarias y las esporadicas (4).

Las pruebas a realizar en un paciente con
sospecha de amiloidosis (1,2,4) se resumen
en la tabla 2.

La amiloidosis localizada no suele afec-
tar a la supervivencia. La supervivencia de la
forma sistémica primaria (AL) es menor de 2
afios en el 80% de casos (1,3). La tasa de su-
pervivencia de la forma sistémica secundaria
(AA) dependera de la patologia inflamatoria
de base (7).

Los tratamientos disponibles dependen
del tipo de amiloidosis y los organos afec-
tados. Es importante realizar un diagnostico
precoz (2,4) para disminuir el efecto del de-
posito de amiloide en los 6rganos afectados y
evitar que éstos lleguen al fracaso funcional.

El tratamiento pretende, por una parte,
mejorar la calidad de vida del paciente y, por
otra, detener el deposito de proteinas amiloi-
des. Esto ultimo se puede llevar a cabo me-
diante 3 estrategias: interrumpiendo la pro-

duccién de la proteina alterada, estabilizar la
proteina precursora para que no se convierta
en amiloide y atacar directamente los depdsi-
tos de amiloide.

El tratamiento de la amiloidosis sistémica
secundaria (AA) va a consistir en el control de
la enfermedad de base. En el tratamiento de
la forma sistémica primaria (AL) se utilizan
diferentes farmacos como el melfalan (8,10),
la ciclofosfamida (11), bortezomib (12,14),
lenalidomida (11) o carfilzomib (4) en com-
binacion con dexametasona. En pacientes se-
leccionados se puede realizar posteriormente
un trasplante de células madre (15,16).

En cuanto al tratamiento de la forma lo-
calizada, se puede optar por un tratamiento
conservador con observacion y seguimiento
en los casos asintomaticos o que no progresen
(17); o bien, proceder a la extirpacion parcial
o completa mediante reseccion quirrgica
(18,19). También se ha usado la crioterapia en
conjuntiva, asociada o no a reseccion quirar-
gica (20). En las formas orbitarias asociadas
a enfermedades linfoproliferativas se puede
usar la radioterapia (18).
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Queratopatia bullosa tras
capsulotomia con laser Nd:YAG.
Una patologia inusual

Bullous keratopathy after YAG laser capsulotomy.
An unusual pathology

ROCHA CABRERA P!, ABREU REYES JA', PEBEZ MARTIN W2,
CORDOVES DORTA L2, AGUILAR ESTEVEZ JJ?

RESUMEN

Caso clinico: varon de 75 afios, intervenido de catarata de ojo derecho hace dos afios sin inci-
dencias. Realizandose capsulotomia laser Nd:YAG con parametros estandar por opacifica-
cion capsular posterior. A las 48 horas presenta edema corneal con microbullas, tratindose
entonces con corticoterapia y solucion hipertonica tdpicas con escasa mejoria, por lo que se
incorpora al tratamiento, lente de contacto terapéutica, combinacion de hialuronato de sodio
con heparina de sodio y suero autélogo, inicidndose una recuperacion de la agudeza visual
y morfologia corneal, siendo a los seis meses de la unidad.

Discusion: se describe una queratopatia bullosa tras capsulotomia laser Nd:YAG y su resolu-
cion definitiva tras el tratamiento topico establecido.

Palabras clave: pseudofaquia, opacificacion capsular, capsulotomia, laser, Nd: YAG.

ABSTRACT

Case report: 75-year-old man, having undergone a right eye cataract surgery two years ago
with no incidents. Nd:YAG laser capsulotomy was performed with standard parameters
for posterior capsular opacification. 48 hours later, a corneal oedema with microbullous is
detected and treated with topical corticosteroid and hypertonic solution with little improve-
ment, so it is incorporated into the treatment a therapeutic contact lens, combination of so-
dium hyaluronate with sodium heparin and autologous serum, initiating a recovery of visual
acuity and corneal morphology, reaching the unit six months later.

Discussion: A bullous keratopathy after Nd: YAG laser capsulotomy and its definitive resolu-
tion after the topical treatment was described.

Key words: pseudophakia, capsular opacification, capsulotomy, laser, Nd: YAG.
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Fig. 1:ayb)
Biomicroscopia
de OD, en donde
se observa
queratopatia
bullosa, sin
actividad uveitica
asociada.

Fig. 2: 2a)
Microscopia
especular de

OI, recuento
endotelial de 981
células/mm?2,
demostrandose

guttata secundaria

a distrofia
endotelial de
Fuchs. 2b)
Microscopia
especular de OD
tras la resolucion
del edema
corneal; recuento
endotelial de 766
células/mm?, con
polimorfismo y
polimegatismo
acompariante.
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INTRODUCCION

La opacificacion de la capsula posterior
(OCP) tras la cirugia de la catarata mediante fa-
coemulsificacion con implante de lente intrao-
cular (LIO) es la principal causa de alteracion
funcional (1). Esta complicacion tardia se pro-
duce en un 20,7% de los casos a los dos afios
(2). Su tratamiento realizando una capsulotomia
con laser Nd: YAG habitualmente proporciona la
recuperacion de la agudeza visual previa (3,4).

Estan descritas complicaciones tras la
capsulotomia laser Nd:YAG que no deben
banalizarse, entre las que cabe mencionar:
dafios en la LIO, incluso con desplazamiento
de la misma, aumento de la presion intrao-
cular (PIO), hemorragia retiniana, uveitis,
prolapso vitreo, vitritis, bloqueo pupilar con
glaucoma secundario, hifema, endoftalmitis,
edema macular y desprendimiento de retina
(5-9). La complicacion mas frecuente es el
aumento de la PIO, seguida de la uveitis (10).

Se describe un caso de queratopatia bullo-
sa tras una capsulotomia laser Nd:YAG y su
manejo terapéutico.

CASO CLINICO

Se presenta el caso de un varén de 75 afios
de edad intervenido hace dos afios de catara-

ta bilateral en otro hospital mediante facoe-
mulsificacion con implante de LIO, sin inci-
dencias. Hace un afio sufrié un episodio de
uveitis anterior aguda en ojo izquierdo (OI)
que se resolvid con tratamiento médico topi-
co, no identificandose la etiologia. Destacan
como antecedentes de enfermedad sistémica:
Diabetes Mellitus tipo-II en tratamiento con
antidiabéticos orales, hipertension arterial e
ictus transitorio hace 14 afios.

El paciente es remitido por otro centro
oftalmologico con el diagnodstico de descom-
pensacion corneal en OD de dos semanas
de evolucion después de la realizacion de
una capsulotomia Nd:YAG (16 impactos de
energia 1,4 mJ). En la exploracion ocular ini-
cial presentaba: Agudeza visual (AVMC) de
0,2 en ojo derecho (OD) y de 1,0 en ojo iz-
quierdo (OI); biomicroscopia: edema corneal
(EC) moderado en OD con microbullas que
implican al eje visual, no actividad uveitica,
capsulotomia centrada sin prolapso vitreo,
PIO de 14 mmHg, y fondo de ojo normal
bilateral; paquimetria: OD 718 micras y Ol
599 micras. Se pauta acetato de prednisolona
a 1% topica cada 2 horas inicial con descen-
so lento gradual posterior y colirio hiperto-
nico de cloruro sédico al 5% cuatro veces al
dia. A pesar del tratamiento la queratopatia
bullosa sigue progresando, llegando a ser la
AVMC a las dos semanas de su inicio de con-
taje de dedos a 4 m. Se implanta una lente
de contacto terapéutica (LCT) (figs. lay 1b).
El estudio endotelial mediante Microscopia
Confocal (MC) de ambos ojos es compatible
con la Distrofia Endotelial de Fuchs (DEF);
el contaje endotelial en el OD esta dificultado
por el EC siendo en OI de 981 células/mm?
(fig. 2a). Al mes se observa ligera mejoria del
EC siendo la AVMC de 0,05. Se continua el
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tratamiento topico con corticoides 3 veces al
dia, afiadiéndose una combinacion de 1 mg/
ml de hialuronato de sodio con 1.300 Ul/ml
de heparina de sodio 4 veces/dia, continuan-
do con una LCT, siendo la AVMC al mes de
0,2 (fig. 3). Dado lo torpido de la evolucion
clinica de la queratopatia, decidimos afadir
suero autdlogo topico (4xd), observandose
tras la instauracion del mismo a la semana,
franca mejoria de la morfologia corneal y de
la agudeza visual a 0,6 con desaparicion de
las bullas corneales y apareciendo progresi-
vamente un leucoma corneal inferior (figs. 4a
y 4b) Siendo la AVMC de 1,0 a los seis meses
de su uso. El contaje endotelial del OD es de
766 células/mm? (fig. 2b).

DISCUSION

La DEF es una patologia corneal que se ca-
racteriza por la pérdida progresiva de las células
endoteliales. Se observa habitualmente a partir
de la sexta década de la vida, mas frecuente en
mujeres y afectando de manera bilateral, asimé-
trica con un leve aumento de la prevalencia de
glaucoma de angulo abierto. Su herencia es en
la mayor parte de los casos esporadica, aunque
en ocasiones autosomica dominante. Es carac-
teristica la cornea guttata con aspecto de «metal
repujado»; en estadios avanzados se produce
una descompensacion endotelial que da lugar a
un edema estromal y epitelial (11,12).

El estudio endotelial de las corneas de
nuestro paciente con MC muestra la presencia
de «guttasy, material reflectivo, disminucion
de la celularidad, polimegatismo y polimor-
fismo, signos caracteristicos de la DEF (13).

El suero autdlogo se ha mostrado como un
tratamiento coadyuvante eficaz para diferen-
tes procesos de la superficie ocular (14-16).
Lo beneficios son multiples, entre los que
destacan la hidratacion de la superficie ocu-
lar, aporte de factores de crecimiento y nutri-
cionales (factor de crecimiento epitelial, vi-
tamina A, fibronectina, anticolagenasas entre
otros) y factores antimicrobianos (lisozima,
Ig G, factores del complemento) (17). Todas
las propiedades mencionadas son necesarias
para mantener la viabilidad celular en los
procesos de reparacion corneal, lo que ha po-
dido ser una ayuda en la mejoria de nuestro
paciente. Las aplicaciones han sido descritas
en patologias como el defecto epitelial per-

sistente, erosion corneal recurrente, 0jo seco
severo, queratopatia neurotréfica, queratopa-
tia de deposito, cirugias de reconstruccion de
la superficie ocular (14-18).

La capsulotomia con laser Nd:YAG es un
procedimiento quirdrgico para el tratamien-
to de la OCP, con un perfil de seguridad alto
si se respetan los protocolos propuestos. En
nuestro caso, el mecanismo fisiopatoldgico
desencadenante de la queratopatia bullosa
podria ser el incremento transitorio de la P1IO
asociado al posible dafio en la estructura cor-
neal generado por el propio laser, en el con-
texto de una DEF (19). La descompensacion
corneal tras el uso de ldser Nd:YAG esté des-
crita tras la realizacion de iridotomias (20).

La lente de contacto aplicada en el caso
expuesto ha realizado la funcion de reservorio
hiperténico ayudando a la resolucion del ede-
ma. En la actualidad disponemos de la LCT
Hyper-CL®, especialmente disefiada para ser
reservorio de medicamentos aplicados de ma-
nera topica, sus ocho fenestraciones la hace
eficaz en el componente edematoso corneal.

Con este caso queremos sefalar la impor-
tancia de utilizar un tratamiento multidisci-
plinar con corticoides topicos, combinacion
de 1 mg/ml de hialuronato de sodio con
1.300 Ul/ml de heparina de sodio 4 veces/
dia, uso de LCT o LCT hiperosmética Hyper-
CL® (21), solucién hipertonica topica en la
queratopatia bullosa secundaria a cirugia de
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Fig. 3:
Biomicroscopia
de OD en donde
se aprecia
persistencia del
edema corneal

a pesar del
tratamiento con
corticoterapia
topica establecido.

Fig. 4:a)
Biomicroscopia
de OD en donde

se observa
desaparicion del
edema corneal
y aparicion

del leucoma
corneal residual
inferior tras la
instauracion

de colirio de
suero autologo.
b) Imagen tras
la tincion con
fluoresceina tras
la resolucion del
edema corneal.
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la catarata mediante facoemulsificaciéon con
implante de LIO, o desencadenada tras el tra-
tamiento de la OCP con laser Nd:YAG, an-
tes de plantear la realizacion de un trasplante
de endotelio corneal con la técnica DSAEK
o DMEK (21-23). El colirio de suero aut6-
logo nos ha servido de ayuda para proteger
la superficie ocular y evitar la aparicion de
alteraciones corneales como las erosiones. El
tiempo de tratamiento médico estara definido
por la evolucién del cuadro clinico.
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Rubio Rodriguez, Carmen Gloria
Ruiz de la Fuente Rodriguez, Paloma
Ruiz Pérez, Angeles

Rutllan Civit, José Joaquin
Saffiedine, Nader

Samaan Sabag, Mushen

Sanchez Fonseca, Nielsen Lazaro
Sanchez Garcia, Mariel

Sanchez Méndez, Manuel
Sanchez Pérez, Jorge Luis
Sanchez Rodriguez, Amor
Sanchez Vega, Cristina

Sanchez-Gijon Gonzalez-Moro, Manuel

Santana Navarro, Maria Dolores
Santana Navarro, Francisco
Santana Valerén, Fermin

Santos Bueso, Enrique

Serrano Garcia, Miguel Angel
Servando Arteaga, Juan Antonio
Shuarzberg Menis, Diana

Solé Gonzalez, Lorena

Tandon Cardenas, Luis

Tejera Santana, Marta

Toledo Monzén, Juan Luis
Trujillo Blanco, Maricela

Valls de Quintana, Pedro Francisco
Vargas Gonzalez, Juan Carlos
Ventura Rodriguez, Antonio
Viera Pelaez, David

Vinuesa Silva, Maria José
Zanetti Llisa, Maria Romina
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SIMBRINZA

10 mg/ml + 2 mg/ml colirio en suspension
(brinzolamida/tartrato de brimonidina)

Abre nuevas opciones de tratamiento

SIMBRINZA

10 mg'ml + zgn’lﬂnenxus.m
(brinzolamida/tartrato de brimonidina)

UN COLIRIO. NUEVAS OPCIONE

Primera
combinacion fija

Hasta un 37%
de reduccién para glaucoma de
de PIO vs basal' angulo abierto,

disponible sin
betabloqueante?
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