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NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Lucentis 10 mg/ml solucion inyectable. Lucentis 10 mg/ml solucién inyectable en jeringa precargada. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Un mi 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 solucidn. 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. Solucion inyectable.
Solucion acuosa transparente, de incolora a amarillo palido. DATOS CLINICOS. Indicaciones terapéuticas. Lucentis esta indicado en adultos para: ® El tratamiento de la degeneracion macular asociada a la edad (DMAE) neovascular (exudativa).
o El tratamiento de la alteracion visual debida a neovascularizacion coroidea (NVC)(*). © El tratamiento de la alteracion visual debida al edema macular diabético (EMD). e El tratamiento de la alteracion visual debida al edema macular secundario
ala 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 oftalmélogo que tenga experiencia en la
administracion de inyecciones intravitreas. La dosis recomendada de Lucentis es 0,5 mg administrada en forma de inyeccidn 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 méxima 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 pardmetros 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. ej. tomografia de coherencia 6ptica o angiografia con fluoresceina). Si se esta tratando a los pacientes de acuerdo a un régimen de tratar y extender, una vez se ha alcanzado la agudeza visual
méxima 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 slo una o dos inyecciones durante el primer afo. Lucentis y fotocoagulacion con ldser 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 laser. 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 fotocoagulacion 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 ningln 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. Poblacion peditrica. 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 estén 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 mi), antes de la administracion 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 administrara 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 cipula que forma el extremo del tapén de goma quede
alineado con la linea negra de dosificacion de la 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 deberd 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 inyeccion intravitrea, se deberé 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 tpico de amplio espectro para desinfectar la piel de la zona periocular, parpado y superficie ocular, de acuerdo con la
préctica local. La aguja para inyeccion se deberd introducir 3,5 4,0 mm por detrés del limbo en la cavidad vitrea, evitando el meridiano horizontal y en direccion al centro del globo. Seguidamente debe liberarse el volumen de inyeccidn 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 eliminacion y otras manipulaciones. Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo o 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, inflamacién intraocular, desprendimiento de retina regmatdgeno, desgarro retiniano y catarata traumatica iatrogénica (ver seccién Reacciones adversas). Siempre que se administre Lucentis se deben
emplear técnicas de inyeccion asépticas adecuadas. Ademas, debera realizarse un seguimiento de los pacientes durante la semana posterior a la inyeccion para poder administrar tratamiento temprano en caso de infeccion. Se deberd 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 seccion Reacciones adversas). Tanto la presion intraocular como la perfusion de
la cabeza del nervio dptico, 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 o 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 exposicion sistémica incrementada, no puede excluirse un mayor riesgo
para desarrollar hipersensibilidad en esta poblacién de pacientes. También se debera instruir a los pacientes sobre la necesidad de notificar si la inflamacidn 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 debera administrar de forma concurrente con otros medicamentos anti-VEGF (sistémicos u oculares).
Aplazamiento del tratamiento con Lucentis. La administracion se deberd 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 tltima evaluacion de la agudeza visual; e una presion intraocular de >30 mmHg; ® una rotura retiniana; ® una hemorragia subretiniana que afecte al centro de la fovea, o, si el tamario de la hemorragia es >50% del
area 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 regmatégeno o agujeros maculares. El tratamiento se debe interrumpir
en sujetos con desprendimiento de retina regmatdgeno o agujeros maculares en estadios 3 0 4. Poblaciones con datos limitados. Solo 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. EI 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 funcién 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. Ademds, mientras que en sujetos con lesiones subfoveales y yuxtafoveales se observé 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
laser 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 afectd 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 deberé 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 Gltima 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 seccién Reacciones adversas). Los pacientes que experimenten estos signos no deben conducir ni utilizar méquinas 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 traumatica 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 adversast. Las reacciones adversas se listan con un sistema de clasificacion de drganos 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 linfatico. Frecuentes.
Anemia. Trastornos del sistema inmunolégico. Frecuentes. Hipersensibilidad. Trastornos psiquidtricos. Frecuentes. Ansiedad. Trastornos del sistema nervioso. Muy frecuentes. Cefalea. Trastornos oculares. Muy frecuentes. Vitritis, desprendimiento
de vitreo, hemorragia retiniana, alteracion visual, dolor ocular, particulas flotantes en el vitreo, hemorragia conjuntival, irritacion ocular, sensacion de cuerpo extraiio 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, opacificacion de la capsula posterior, queratitis punctata, abrasion corneal, células flotantes en la cémara 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, depésitos corneales, edema corneal, estrias corneales, dolor en el lugar de inyeccion, irritacién en el lugar de inyeccion, sensacion anormal en el ojo, irritacion palpebral. Trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinicos. Frecuentes. Tos. Trastornos gastrointestinales. Frecuentes. Nauseas. Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo. Frecuentes. Reacciones alérgicas (erupcion, urticaria, prurito, eritema). Trastornos musculoesquelgticos y del tejido
conjuntivo. Muy frecuentes. Artralgia. Exploraciones complementarias. Muy frecuentes. Aumento de la presion 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 s6lo en poblacién 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 patrén 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 observé 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 relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas a través del Sistema Espaiiol 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 corneal 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 méximo 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 méximo de 24 horas. Naturaleza y contenido del envase. Vial: Vial + kit para la inyeccidn. Un vial (vidrio tipo I) con un tapon (goma de clorobutilo) que contiene 0,23 ml de solucidn estéril, 1 aguja roma con filtro
(18G x 1%",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 1) con un tapon (goma de clorobutilo) que contiene 0,23 ml de solucion estéril y 1 aguja roma con filtro (18G x 1%2”, 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 tapon 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 tapén 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: VVial + kit para la inyeccion. El vial, la aguja para inyeccion, la aguja con filtro y la jeringa son para un solo uso. La reutilizacion puede dar lugar a una infeccion u otra enfermedad/lesion. Todos los componentes son estériles.
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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.
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Preparar 1. Asegurarse que el envase contiene: e 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 Ia jeringa no esté deteriorada.
* la solucion tenga un aspecto transparente, de incolora a amarillo pélido 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 cpsula de cierre de Ia jeringa (no lo gire ni lo retuerza) (ver Figura 2).
la jeringa 6. Desechar la capsula de cierre de la jeringa (ver Figura 3).
Conectar la aguja 7. Conectar con firmeza a la jeringa una aguja para inyeccion estéril 30G x %2”, enroscando bien la aguja en el

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 ninglin momento.

Figura 4 Figura 5

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).

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 ci-
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 ajustard la dosis a 0,05 ml. Nota: El émbolo no esta unido al tapon de goma - esto
es para evitar la entrada de aire en la jeringa.
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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 detras del limbo en la cavidad vitrea, evitando el
meridiano horizontal y en direccion al centro del globo. 13. Inyectar lentamente hasta que el tapén 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 inyeccidn, no tapar la aguja con la capsula de cierre ni separarla de la jeringa. Eliminar la jeringa
usada junto con la aguja en un contenedor para objetos punzantes o eliminar de acuerdo con la normativa local.
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EDITORIAL

Hora de relevo, tiempo de balance

El mandato de la actual Junta Directiva de la Sociedad Canaria de Oftalmologia esta a punto
de finalizar. Han sido cuatro intensos afios en los que hemos intentado llevar a cabo todos los
proyectos que expusimos al presentar nuestra candidatura. No ha sido tarea facil porque nos
hemos encontrado con no pocos obstaculos y retos, unos conocidos y otros inesperados, como
los nuevos modelos de colaboracion impuestos por la industria farmacéutica o los cambios en
el marco legal que regula la actividad de las asociaciones y sociedades cientificas y que nos
han obligado a reaccionar con prontitud para aplicar las medidas y desarrollar las actuaciones
adecuadas.

De esta forma, y durante este periodo, hemos actualizado y mejorado nuestra pagina web,
rubricado sendos convenios marcos de colaboracion investigadora, cientifica y docente con las
dos universidades publicas canarias, cuyo aval y reconocimiento hemos conseguido para los
cuatro ultimos congresos de la SCO. También, hemos reformado nuestros estatutos, regulariza-
do y mejorado de forma significativa nuestro balance contable y nuestra situacion fiscal a través
de los servicios de una Asesoria contratados para tal fin, y adecuado la base de datos de nuestros
socios conforme a la ley de Proteccion de Datos.

Por otro lado, hemos desarrollado una intensa actividad cientifica con la organizacion, no
solo de nuestro consolidado y valorado congreso anual, sino de otros eventos monograficos de
gran calidad cientifica como Femtoventura, Faco-Teide y Retina-Gomera que han contado con
la participacion de destacados ponentes nacionales y que han significado un notable éxito de
asistencia y participacion, ¢xito que no hubiera sido posible sin la iniciativa y la labor de varios
de nuestros mas significados socios.

Desde el punto de vista institucional, y de cara a aumentar y mejorar el conocimiento y la
percepcion que de la SCO tiene la sociedad canaria en general, hemos colaborado activamente
con los medios de comunicacion tanto de radio y television como escritos, haciéndoles parti-
cipes de nuestra actividad cientifica y divulgadora, y atendiéndoles cada vez que solicitaban
nuestra opinion sobre cuestiones relacionadas con la salud ocular. También hemos participado
de forma activa en varios eventos del «2017 Afio de la Retina», considerado por el Gobierno
de Espafia como de excepcional interés publico, como la presentacion de las Guia de Practica
Clinica para las Distrofias Hereditarias de la Retina dentro de las Jornadas organizadas por la
Asociacion de Retinosis Pigmentaria de Canarias.

Esperamos que todo esta labor y esfuerzo de la SCO por promocionar y divulgar el conoci-
miento cientifico y la salud ocular desde el mismo momento de su fundacién se vea refrendado
con la concesion de la declaracion de entidad de Interés Publico por parte del Gobierno de
Canarias, cuyo expediente estd pendiente de resolucion en el momento de escribir estas lineas,
y que deseamos que sea una realidad en el momento de leerlas.

A pesar de que se han logrado muchas cosas, quedan otras muchas por hacer y desarrollar,
ya que la SCO debe ser una sociedad dinamica y activa, conocida y respetada, que evolucione
y se adapte a un medio en continuo cambio que plantea nuevos y constantes retos. Es por ello
que le deseamos a la nueva Junta Directiva el mayor de los éxitos en su gestion y nos ponemos
a su entera disposicion para lo que pudieran necesitar.

Por ultimo, en nombre de la Junta Directiva saliente que he tenido el honor de presidir y
en el mio propio, quiero agradecer a todo socios la confianza que depositaron en nosotros hace
cuatro afios y su apoyo durante este periodo sin el que no hubiera sido posible alcanzar muchos
de los objetivos logrados.

Dr Francisco Cabrera Lépez
Presidente de la Sociedad Canaria de Oftalmologia
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Actualizacion en glaucoma
Inflamatorio

Update in inflammatory glaucoma

O’SHANAHAN NAVARRO G', GARCIA OLIVA I', GARCIA GARCIA U2,
MEDINA RIVERO F?

RESUMEN

La coexistencia de uveitis y glaucoma se estima entre un 4 y un 19%. Muchos de estos pacientes
presentan un mal control de las cifras de presion intraocular (P10) a pesar de un tratamiento
agresivo, por lo que, frecuentemente, es necesario recurrir a la cirugia. El manejo quirtrgico
de los pacientes con glaucoma uveitico (GU) es un problema complejo y constituye un reto
para el cirujano de glaucoma.

Cualquier manipulaciéndn en estos pacientes, puede conducir a un empeoramiento de la infla-
macion y a futuras complicaciones potencialmente graves. El momento ideal de la cirugia
debe ser aquel en el que el ojo se encuentre sin inflamacion, aunque, en ocasiones, el de-
terioro del nervio 6ptico (NO) hace que tengamos que intervenir incluso en presencia de
inflamacion activa.

El objetivo de este articulo es presentar una revision actualizada del GU, centrada en el manejo
del mismo.

Palabras clave: Glaucoma, uveitis, inflamacion, cirugia, trabeculectomia, implantes de dre-
naje.

ABSTRACT

Uveitis and glaucoma usually coexist with an incidence between 4 to 19%. Many of these pa-
tients have an uncontrolled intraocular pressure levels, despite aggressive treatment. For this
reason, these patients often need surgery. The surgical management of patients with uveitis
glaucoma (UG), is complicated and challenging for a glaucoma surgeon.

Any manipulation in this kind of patients can lead to an increase in the severity of uveitis and to
severe future complications. It’s preferable to wait until the inflammation decreases to per-
form the glaucoma surgery. However, sometimes the optic nerve damage makes it necessary
perform the surgery even with active inflammation.

The aim of this article is to present an update of UG, focused on the therapeutic management.

Key words: Glaucoma, uveitis, inflammation, surgery, trabeculectomy, drainage implants.
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Fig. 1:
Algoritmo de
los mecanismos
de elevacion

de la PIO en la
uveltis.

INTRODUCCION

Los glaucomas secundarios (GS) son un
grupo heterogéneo de condiciones en las
cuales la elevacion de la PIO es el factor pa-
tologico principal que desencadena una neu-
ropatia Optica glaucomatosa. La mayoria de
los GS estan producidos por uveitis o trauma-
tismos, y tienen mecanismos fisiopatologicos
complejos, existiendo casos de angulo abierto
y de angulo cerrado.

Las uveitis son un grupo de enfermedades
que se presentan con inflamacion ocular y
que implican al iris, cuerpo ciliar y coroides.
Pueden subdividirse segin afecten predomi-
nantemente al segmento anterior, posterior o
a ambos. Las uveitis se relacionan fundamen-
talmente con infecciones o inflamaciones,
pero también pueden ser el resultado de un
trauma, cirugia o farmacos (1).

La uveitis glaucomatosa (UG) es una de
las complicaciones mas serias de la inflama-
cion intraocular. Los pacientes con uveitis
tienen un riesgo incrementado de desarro-
llar glaucoma, no so6lo por causa de la propia
uveitis, sino también por los efectos secunda-
rios de los corticoides usados en el tratamien-
to de la misma. Varios estudios han mostrado
que entre el 4 y el 30% de los pacientes con
uveitis presentan elevacion de la PIO o glau-
coma (1). Con respecto a los distintos tipos de
uveitis, es la uveitis anterior (UA) la que cau-

PIO ELEVADA

sa glaucoma con mas frecuencia comparada
con la uveitis que afecta a otras localizacio-
nes (2). La incidencia del GS en el contexto
de uveitis depende de la causa de la misma,
siendo mas comun en la Uveitis Heterecro-
mica de Fuchs (UHF), en el Sindrome de Pos-
ner-Schlossman (SPS), en la uveitis asociada
a infeccion herpética y en la artritis cronica
juvenil (ACJ) (3). En los ultimos afios, se ha
objetivado una disminucion de la frecuencia
de las uveitis de causa infecciosa, siendo la
mayoria de los casos en la actualidad atribui-
bles a entidades no infecciosas (4).

PATOGENESIS

Los mecanismos por los que las uveitis
conducen a una aumento de la PIO no son
del todo bien conocidos. El desequilibrio en-
tre la produccion el humor acuoso (HA) y el
aumento de la resistencia al drenaje del mis-
mo, conducen a un incremento de las cifras
de PIO.

Durante los episodios agudos de inflama-
cion intraocular, la PIO se encuentra a menu-
do reducida debido a la hiposecrecion del HA
secundaria a la inflamacién del cuerpo ciliar
y al aumento del drenaje del mismo por la via
uveoescleral, lo que se ha relacionado con
el incremento de la concentracion de prosta-
glandinas (PG) en el HA.
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La etiologia del aumento de la PIO en el
seno de una uveitis puede ser dividido basica-
mente en dos grupos. En el primero de ellos,
la elevacion de la PIO es el resultado de la
propia uveitis y en el segundo es un efecto ia-
trogénico secundario a los corticoides (fig. 1).

La primera categoria puede ser dividida a
su vez en glaucoma de angulo abierto (GAA) y
en glaucoma de angulo cerrado (GAC), aunque
el primero constituye la forma mas frecuente.
En el caso del GAA, tipicamente, el aumento
de la resistencia al flujo del HA ocurre como
resultado de la obstruccion de la malla trabe-
cular por células o depositos inflamatorios,
proteinas o fibrina liberada por la disrupcion
de la barrera hemato-acuosa (BHA). Por otra
parte, mediadores como la Rho-Kinasa pue-
den causar una constriccion del endotelio tra-
becular, incrementando la resistencia al flujo.
También es caracteristico el encontrar niveles
elevados de proteinas en el HA, como resulta-
do de la alteracion de la BHA. Las citoquinas
liberadas por las células inflamatorias pueden
estimular atin mas la inflamacion y promover
la neovascularizacion del angulo. En los casos
cronicos de GU, la obstruccion al flujo del HA
es el resultado de la cicatrizacion y la oblite-
racion del trabéculo o del Canal de Schlemm
(CS) o bien del crecimiento de una membrana
fibrovascular en el angulo.

El GAC puede resultar de una gran va-
riedad de mecanismos en los o0jos uveiticos.
Asimismo, puede presentarse tanto en forma
de una emergencia hipertensiva o de forma
insidiosa con un aumento gradual de las ci-
fras de PIO (5). El cierre angular con blogueo
pupilar puede ocurrir cuando la inflamacion
de la camara anterior (CA) produce sinequias
posteriores en los 360° con el consecuente
iris bombé¢ y el cierre aposicional del angu-
lo camerular. Contrariamente a lo que suele
ocurrir en el glaucoma primario de angulo ce-
rrado, el bloqueo pupilar es completo, con un
iris bombé muy marcado y con contacto entre
la cérnea y el iris periférico.

La neovascularizacion iridiana o el glau-
coma neovascular pueden estar también pre-
sentes. Otros posibles mecanismos, que se
asocian con una CA estrecha son el movi-
miento hacia delante del diafragma irido-cris-
taliniano o la presencia de un cristalino intu-
mescente (glaucoma facomorfico) (5). Este
desplazamiento del complejo iris-cristalino
ocurre cuando la inflamacion afecta también

al segmento posterior produciendo edema del
cuerpo ciliar y desprendimiento del mismo,
lo que se traduce en una rotacion hacia delan-
te de los procesos ciliares, estrechamiento de
la CA'y cierre angular. La efusion cilio-coroi-
dea puede también asociarse con la ingestion
de topiramato, lo que constituye una reaccion
idiosincrasica dosis independiente.

Las sinequias anteriores periféricas
(SAP), son otra complicacion comun de la in-
flamacidn intraocular; tienen tipicamente una
base de implantacion ancha y pueden condu-
cir en un cierre total del angulo. En los pa-
cientes con uveitis, que tienen ya una funcion
de la malla trabecular limitada por depdsitos
inflamatorios que obstruyen el flujo del acuo-
so, la existencia de una cantidad moderada de
SAP, puede asociarse a un aumento significa-
tivo de la PIO.

Por ultimo, puede encontrarse la coe-
xistencia de un ojo anatdémicamente predis-
puesto con un angulo estrecho primario que
presente uveitis de repeticion y que, poste-
riormente, desarrolle un cierre angular secun-
dario a la inflamacion o la medicacion topica
(midriaticos).

Es sabido que los corticoides son agentes
eficaces en el control de la inflamacion intrao-
cular, pero, sin embargo, actian también en
la malla trabecular disminuyendo el flujo del
HA, por lo que pueden incrementar la P1IO en
pacientes susceptibles o cortico-respondedo-
res (6). En la mayoria de los casos, las cifras
de PIO descienden espontaneamente hasta los
niveles basales una vez se suprimen los cor-
ticoides. La HTO inducida por esteroides se
asocia con mas frecuencia con su uso topico,
pero también puede verse en casos de admi-
nistracion oral, intravenosa o periocular (7).

Como conclusion, podemos afirmar que
en los pacientes con GU pueden coexistir
multiples mecanismos de cierre angular con
dafio de la malla trabecular e hipertension
ocular (HTO).

ENTIDADES CLINICAS
QUE ASOCIAN UVEITIS Y
GLAUCOMA

Describiremos brevemente a continuacion
las entidades clinicas que asocian con mas
frecuencia uveitis anterior y glaucoma.
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La uveitis heterocromica de Fuchs (UHF)
se describe clasicamente por la triada forma-
da por UA, heterocromia de iris y cataratas.
Es comiinmente unilateral y suele afectar al
0jo hipocromico con mas frecuencia. Sue-
le comenzar entre los 20 y los 40 afios, sin
preferencia de sexo, produciendo un cuadro
de iridociclitis de bajo grado no sinequiante,
reaccion leve en CA con formacion de preci-
pitados queraticos (PK) pequefios tipicamen-
te estrellados, catarata subcapsular posterior
y glaucoma secundario de angulo abierto. En
muestras de HA de pacientes con diagnésti-
co de UHF, se han detectado anticuerpos del
virus de la rubeola; aunque esto supone una
asociacion causal importante, en la actualidad
se desconoce el mecanismo que desencadena
este cuadro (8). Tipicamente, la respuesta a
los corticoides suele ser bastante pobre e in-
cluso pueden empeorar el aumento de la P1O.
Aunque caracteristicamente responde a hipo-
tensores topicos, con el tiempo este sindrome
suele cronificarse y requiere cirugia.

En el Sindrome de Posner-Scholssman
(SPS) conocido como también como crisis
glaucomatocicliticas, se objetivan episo-
dios de UA leves asociadas a GS de angulo
abierto. Es caracteristico de esta entidad la
asociacion entre cifras muy elevadas de PIO
(que pueden alcanzar los 70 mmHg) con
una reaccién relativamente leve en CA, asi
como edema corneal y PK finos, sobre todo
en la zona central e inferior de la cornea. No
se asocia a sinequias posteriores, pero si, en
ocasiones, a heterocromia o atrofia de iris.
El SPS se ha relacionado con varios agentes
causales, pero es el citomegalovirus (CMV)
el que parece tener mas relevancia, aunque
se ha descrito también su asociacién con el
Helicobacter pylori o el virus varicela zoster
(VVZ) (9). Asimismo, se ha comunicado que
los niveles de PG en el HA se correlacionan
con las cifras de PIO, por lo que los inhibi-
dores de las PG, la indometacina oral o la
inyeccién subconjuntival de fosfato de phlo-
retin (antagonista de las PG) podrian ser de
utilidad en el tratamiento (3). El pronostico
de este sindrome suele ser benigno, excepto
si desarrolla concomitantemente glaucoma,
lo que ocurre en el 25% de los casos. Actual-
mente, se aboga por iniciar el tratamiento de
estos pacientes con antinflamatorios no este-
roideos (AINES) topicos, pudiendo asociarse
segun respuesta corticoides topicos, AINES

orales o inhibidores de la anhidrasa carbonica
(IAC) orales.

La prevalencia del glaucoma secundario
a uveitis asociada a artritis cronica juvenil
(ACJ) se estima entre un 14 y un 27% (10).
El glaucoma asociado a ACJ ocurre frecuen-
temente en ojos con angulo abierto, pero
también pueden desarrollarse en algunos ca-
sos episodios de bloqueo pupilar secundario
a la formacion de sinequias posteriores. El
tratamiento de estos pacientes requiere un
abordaje multidisciplinar que incluye la mo-
dulacion de la enfermedad de base y el con-
trol de las cifras de PIO mediante una terapia
progresiva que se inicia con betabloqueantes
topicos y simpaticomiméticos teniendo en
cuenta la edad de estos pacientes, reservando
las PG para casos de mas dificil control. Si
todo lo anterior fracasa, puede ser de utilidad
la cirugia angular (goniotomia) o la realiza-
cion de una trabeculectomia (TB) con anti-
mitoticos.

La prevalencia de la afectacion ocular de
los virus herpes simple (VHS), VVZ y CMV
es muy elevada, pero también es significativo
el aumento de incidencia de otros virus como
el de la rubeola, el virus de Epstein Barr y
el emergente virus del Chikungufia (11). Este
ultimo virus comparte vector con el virus del
Zika y el del Dengue (mosquitos del género
Aedes), aunque es el del Chikunguia el que
se ha relacionado con la UA, presentando PK
finos y difusos y, en algunos casos, elevacion
de la PIO (12,13). El glaucoma es la com-
plicaciéon mas comun en los pacientes con
uveitis herpética. Un incremento agudo de la
PIO en presencia de una iridociclitis aguda
son los hallazgos clave de la etiologia her-
pética, y se asocia frecuentemente al VHS o
al VVZ. Estos episodios de hipertension se
relacionan con la inflamaciéon de la malla
trabecular, similarmente a lo que ocurre en
el SPS, o bien a la obstruccion de la misma
por células inflamatorias y restos celulares.
Tipicamente, cursa con episodios de HTO e
iridociclitis sinequiante unilateral; en casos
mas severos puede asociarse a hipopion, hi-
fema y depositos fibrinoides en CA. La pre-
sencia de atrofia sectorial de iris es también
muy caracteristica, asi como la midriasis o
irregularidad pupilar. Es muy importante
asociar profilaxis antiviral al tratamiento del
glaucoma para prevenir recurrencias y usar
los corticoides con cautela.
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EVALUACION CLINICA

Los sintomas de presentacion de un ata-
que agudo de glaucoma son bien conocidos e
incluyen dolor ocular, visién borrosa, hipere-
mia intensa y edema corneal. Se asocian tam-
bién, en casos de elevacion intensa de la PIO,
sintomas generales como nauseas y vomitos.

Debe realizarse una historia clinica com-
pleta y una detallada exploracion ocular para
evaluar la severidad de la inflamacion y de-
tectar las posibles complicaciones asociadas.

La gonioscopia es imprescindible para
diferenciar entre el cierre angular sinequial
y el aposicional, establecer la extension del
cierre y detectar otras posibles caracteristi-
cas como nddulos o neovascularizacion. Es
indispensable evaluar el segmento posterior
en busqueda de inflamacién a ese nivel o
edema macular asociado asi como para obje-
tivar la posible existencia de una neuropatia
optica glaucomatosa. En casos de elevacion
de la PIO secundaria a corticoides, puede
observarse un angulo abierto sin otras alte-
raciones asociadas significativas como SAP
o pigmento en el trabéculo. Pero el hallazgo
gonioscOpico mas comun es secundario a una
mezcla de mecanismos que incluyen el cie-
rre sinequial, neovascularizacion secundaria
a uveitis intermedia o vasculitis oclusiva en
el segmento posterior y dafio trabecular por
la inflamacion.

La biomicroscopia ultrasoénica (BMU)
puede detectar la rotacion de los procesos ci-
liares, la efusion ciliocoroidea o el desprendi-
miento del cuerpo ciliar. También la OCT de
segmento anterior puede aportar datos ttiles.

TRATAMIENTO MEDICO

En el tratamiento del GU es fundamental
el control de la enfermedad de base. El trata-
miento médico de un paciente con GU debe
basarse en el control adecuado de la inflama-
cion ocular y el empleo de farmacos para dis-
minuir la PIO.

Los cicloplégicos y los midridticos topi-
cos son beneficiosos para romper o prevenir
la formacion de sinequias y mejorar la fotofo-
bia y el dolor secundario al espasmo del cuer-
po ciliar (14). Este efecto de prevencion de
las sinequias es especialmente importante, al
desplazar el iris hacia atrds y reducir el con-

tacto entre éste y el cristalino. Las sinequias
posteriores estan asociadas a complicaciones
como la seclusion pupilar con iris bombé y
glaucoma asociado y a la formacién de ca-
taratas.

Los corticoides topicos son la mejor op-
cion terapéutica para controlar el proceso
inflamatorio asociado a la UA debido a su
amplia respuesta antinflamatoria y su pene-
tracion en la CA. Estas acciones incluyen la
inhibicion de la via del acido araquidonico,
que previene la formacién de PG y de otros
mediadores inflamatorios, suprimiendo la
fase precoz y tardia de la inflamacion (15).
La dosis y el tipo de tratamiento corticoideo
mas adecuado depende de la intensidad de la
inflamacién, siendo en ocasiones necesario
recurrir a administrarlos de forma invasiva
(via subconjuntival o subtenoniana). En ge-
neral, se debe iniciar con un tratamiento con
corticoides topicos potentes como el acetato
de prednisolona al 1%. La estrategia mas
empleada suele ser el comenzar con dosis
altas (incluso varias veces a la hora duran-
te las primeras horas) e ir disminuyendo de
forma progresiva segun la respuesta. En
casos de afectacion del segmento posterior,
la via topica no suele ser suficiente para el
control de la inflamacion y hay que recurrir
otras vias de administracion como la local
[peri ocular o intravitrea (IV)] o sistémica.
Los pacientes que requieren terapia corti-
coidea IV con mucha frecuencia, pueden
ser candidatos a implantes de corticoeste-
roides de liberacion lenta. En la actualidad
existen en el mercado varias presentacio-
nes entre las que destacan: Triamcinolona
[-vation (SurModics, Eden Praire, MN),
acetonido de fluocinolona (Retisert; Bausch
and Lomb, Rochester, NY) y dexametasona
(Ozurdex; Allergan Inc., Irvine, CA). De las
anteriores sustancias, la dexametasona es la
que parece tener una menor incidencia en
el aumento de la PIO. A pesar de la eficacia
comprobada de estos dispositivos para el
control de la inflamacién y la disminucion
del edema macular (EM), la elevacion de
la PIO es una complicaciéon comun, por lo
que en personas con antecedentes de PIO en
el limite alto de la normalidad o episodios
de glaucoma confirmados, no suponen una
buena opcion. El estudio MUST (16) (The
Multicenter Uveitis Steroid Treatment) es
un estudio prospectivo randomizado que
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comparaba los beneficios y los riesgos del
implante de fluocinolona frente a la terapia
sistémica corticoidea, estableciendo que
el riesgo de desarrollar HTO y neuropatia
Optica glaucomatosa es cuatro veces mayor
con este implante. Se ha propuesto la co-
locacion simultanea de estos dispositivos
junto con una cirugia de implante valvular
como alternativa.

Cuando, a pesar de todo lo anterior, los
corticoides son poco efectivos para el control
de la inflamacion o sus efectos sistémicos no
son tolerables, debe iniciarse la terapia sisté-
mica inmunomoduladora con el objetivo de
disminuir la dosis de éstos o reemplazarlos
(4). En estos casos, es de especial interés
poder contar con la supervision de un equi-
po multidisciplinar para el mejor manejo de
estos farmacos.

Los farmacos hipotensores topicos deben
introducirse de forma escalonada, en funcion
de la respuesta de la PIO, y, habitualmente,
se evitan de inicio las PG. Suele comenzarse
con beta bloqueantes topicos como el timolol,
afladiéndose si es necesario IAC topicos. Los
alfa-2 adrenérgicos como la brimonidina se
reservan como farmacos de segunda linea si
no se consigue un buen control de la PIO con
una combinacion de los dos primeros.

La utilizacion de los analogos de las pros-
taglandinas (PG) es controvertida, ya que hay
ciertos estudios que las relacionan con el de-
sarrollo o empeoramiento de la inflamacion y
del edema macular (EM); sin embargo, cons-
tituyen un tratamiento eficaz para la mayoria
de los pacientes. Para ciertos autores, las PG
pueden introducirse como tratamiento de pri-
mera linea (3,4). En un estudio retrospectivo
llevado a cabo por Chang et al, no se encon-
traron diferencias estadisticamente significa-
tivas en la frecuencia de UA o de EM en los
pacientes tratados con PG frente a aquellos
tratados con otro tipo de farmacos hipoten-
sores (17).

Cuando el tratamiento tdpico no consi-
gue el control de la PIO es necesario recurrir
a farmacos via oral como los IAC o el ma-
nitol intravenosos; estos tratamientos suelen
conseguir, en la mayoria de los casos, unos
niveles de PIO adecuados, pero constituyen
una indicacion para programar la cirugia anti-
glaucomatosa en un periodo de tiempo corto,
ya que su uso cronico no esta exento de efec-
tos secundarios.

TRATAMIENTO QUIRURGICO

En ocasiones, a pesar de un tratamien-
to agresivo topico y sistémico, algunos pa-
cientes requieren tratamiento quirurgico.
Cualquier intervencion puede conducir al
empeoramiento de la inflamacion y producir
complicaciones, por lo que es conveniente in-
tentar controlar la actividad inflamatoria an-
tes de programar la cirugia. Pero, en ciertos
casos, las cifras de PIO o la progresion del
dafio del NO, no permiten esperar hasta tener
un control adecuado de la inflamacion.

Creemos que es también muy importante
indicar un pauta de antinflamatorios, por via
topica u oral, unos dias previos a la cirugia
con el objeto de «modular» o «suavizar» los
procesos inflamatorios que se produciran en
el periodo perioperatorio. Por otra parte, si el
control de la PIO lo permite, puede ser con-
veniente retirar las PG unas semanas/dias an-
tes de la intervencion. Asimismo, es también
muy importante intentar mejorar la situacion
de la superficie ocular, que suele encontrarse
alterada por la exposicion cronica a los far-
macos hipotensores topicos con conservan-
tes. Para ello, algunos autores proponen el
uso de fluorometolona tépica o en su defecto
AINES topicos 4 semanas topicos antes de la
intervencion, e intentar el control de la PIO
con fdrmacos sin conservantes (18).

En casos GAC con bloqueo pupilar es ne-
cesario la realizacion de un iridotomia perifé-
rica laser (IPL); sin embargo puede entrafar
dificultades secundarias a la presencia de SA
o de edema corneal. Asimismo, las IPL pue-
den cerrarse debido a una inflamacion persis-
tente, por lo que algunos autores recomiendan
la realizacién de mas de una IPL3. Por otra
parte, se ha descrito la inyeccion intraocular
de activador tisular del plasmindgeno en ca-
sos de membrana pupilar oclusiva. Por ulti-
mo, la posibilidad de realizar la iridectomia
quirargica debe tenerse en cuenta para poder
restaurar la via fisioldgica de produccion y
drenaje del HA, si no se consigue hacer de
otra forma.

Si el tratamiento farmacologico falla, el
siguiente escalon terapéutico podria ser la
trabeculoplastia selectiva ldaser argon (SLT).
Estudios recientes sefialan que la SLT puede
ser un procedimiento seguro y efectivo. En
ojos sin inflamacion evidente, la SLT no tiene
por que exacerbar la inflamacién o dafar la
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integridad estructural de la malla trabecular,
e incluso podria usarse como primera linea
terapettica (3). El estudio llevado a cabo por
Ayala et al mostré en una serie de 40 pacientes
(80 ojos) que la SLT no producia inflamacion
clinicamente relevante tras un tratamiento de
90°, consiguiéndose una reduccion de los ni-
veles de PIO significativa (19). Sin embargo,
no esta exento de efectos secundarios, como
el desprendimiento coroideo al que, por otra
parte, estan mas predispuestos los pacientes
con GU (20).

La elecciéon de la técnica quirargica de-
pende de varios factores como la edad, la
actividad inflamatoria, el estado de la conjun-
tiva y la PIO postoperatoria objetivo. Varios
estudios han examinado los resultados de la
trabeculectomia con MMC (TBMMC) o el
implante de Valvula de Ahmed (VA). El Tube
versus Trabeculectomy Study (TVT) es un
estudio multicéntrico prospectivo y randomi-
zado que analiza y compara ambas técnicas
en pacientes con glaucoma primario; si bien
es cierto que la presencia de uveitis era un cri-
terio de exclusion, de forma general, mostrd
que la cirugia con implante de dispositivos
(tubos) tenia una mayor tasa de éxito a 5 afios
que los pacientes con TBMMC (21). Bettis
et al en un estudio retrospectivo compararon
a realizacion de una TBMMC frente a la im-
plantacion de VA en pacientes con GU, y con-
cluyeron que habia una mayor tasa de éxito a
favor de la ultima (22).

La TB asociada a MMC o 5-Fluorouraci-
lo (5-FU) tiene menor tasa de fracaso com-
parandola con la TB aislada, aunque como la
media de edad de estos pacientes es menor y
el grado de inflamacidn postoperatoria suele
ser mayot, los procesos de cicatrizacion se
encuentran aumentados, lo que conduce al
fallo de la ampolla con mas frecuencia. La
MMC puede aplicarse mediante esponjas u
otros materiales «empapados» en la sustan-
cia, o también mediante la inyeccion de la
misma. Si se opta por estd nueva via, se debe
utilizar una menor concentracion de MMC
(0,05-0.1 mg/ml) que se inyectara en la cap-
sula de Tenon a 8 mm del limbo a nivel nasal
o temporal del musculo recto superior usando
una aguja de 30-gauges (23). Incluso con el
uso de antimetabolitos, la respuesta celular
inflamatoria y la fibroblastica esta incremen-
tada en los pacientes con UG, lo que se tra-
duce en una mayor tendencia a la fibrosis y al

fracaso de la ampolla. La MMC debe usarse
con cautela en los pacientes con GU, ya que
éstos pueden presentar un adelgazamiento
escleral significativo, y un mayor riesgo de
penetracion intraocular del farmaco, causan-
do toxicidad del cuerpo ciliar y hipotonia por
hiposecrecion.

Algunos autores abogan por el uso de in-
yecciones de antimetabolitos e inhibidores
de la vascularizacién (bevacizumab) en el
postoperatorio temprano, aunque no hay da-
tos concluyentes que indiquen su utilizacion
sistematica.

Las complicaciones postoperatorias de la
TB son las mismas que en los pacientes no
uveiticos pero la frecuencia de formacion
de cataratas, hipotonia, fallo de la ampolla,
efusion coroidea, maculopatia hipotdnica, hi-
fema, edema macular, picos de hipertension
postoperatoria y exacerbacion de la uveitis,
es mayor. Iwao et al. en un estudio retrospec-
tivo compararon la tasa de éxito de y la fre-
cuencia de formacion de cataratas tras la rea-
lizacion de una TB en pacientes con GPAA 'y
en pacientes con GU. La TB en GU mostro
una menor tendencia al éxito y una mayor
frecuencia de formacion de cataratas postqui-
rargicas en comparacion con los pacientes
con GPAA (24). Es crucial mantener la tera-
pia corticoidea postoperatoria por un perio-
do largo de tiempo, para detener la respuesta
fibrocelular y minimizar el proceso de cica-
trizacién y poder incrementar el éxito de la
TB. La combinacion de la TB con la cirugia
de cataratas (CC) es una opcion terapéutica
aceptable para el manejo de los pacientes en
los que coexisten cataratas y glaucoma. Com-
parado con la realizacién de ambos procedi-
mientos por separado, la facotrabeculectomia
con MMC ofrece las ventajas de ser un tnico
procedimiento, tener una recuperacion visual
mas rapida, mayor proteccion de picos de ele-
vacion de la PIO postoperatoria y la reduc-
cion del nivel de trauma quirtrgico. Por tanto,
con un control meticuloso de la inflamacion
pre y postoperatoria, la facotrabeculectomia
con MMC en ojos con uveitis inactiva es un
procedimiento bien tolerado y una opcion
terapéutica efectiva para obtener simultanea-
mente un buen control de la PIO y una buena
rehabilitacion visual (25). En pacientes con
GU es de eleccion la realizacion de incisiones
en cornea clara, con el fin de preservar la con-
juntiva para futuras cirugias de glaucoma si
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se requiriesen. Un paso que requiere especial
cuidado es la realizacion de la capsulorexis
anterior, que muchas veces esta limitada por
la existencia de sinequias posteriores; si no se
obtiene una midriasis adecuada, puede reali-
zarse una iridectomia periférica que se utiliza
para introducir un gancho o espatula posterior
al iris y romper las sinequias desde alli (26).

Los implantes valvulares pueden ser tam-
bién utilizados con éxito en el GU. Debido a la
tendencia que tienen estos pacientes a produ-
cir bajos niveles de HA, hay un mayor riesgo
de hipotonia y de hemorragia supracoroidea
con los dispositivos no valvulados si éstos no
se controlan adecuadamente. El implante de
drenaje mas utilizado es la Valvula de Ahmed
(VA) (New World Medical Inc., Rancho Cu-
camonga, CA). Siegner et al publicaron resul-
tados satisfactorios para el tratamiento del GU
con con el implante de drenaje de Baerveltd
(Abbot Medical Optic Inc.) encontrando que
10 de 11 pacientes obtuvieron buen control
de la PIO (9). Para Bettis y cols. (21) existen
ciertas situaciones que pueden hacer que el
implante de valvular sea de primera eleccion
en comparacion con la TBMMC; entre ellas
destacan la raza negra, la edad temprana, la
presencia de afaquia o pseudoafaquia, la pre-
sencia de neovascularizacion o la existencia
de fallo en cirugia de glaucoma previo. Por
otra parte, estos autores encuentran en su es-
tudio que el implante de VA genera una mayor
tasa de inflamacion postoperatoria en com-
paracion con la TBMMC (37,5% vs 17,6%),
pero una menor frecuencia de hipotonia pos-
tquirargica (4,2% vs 11,8%).Por todo ello,
existe en la actualidad una tendencia a favor
del implante valvular como primera opcion en
los glaucomas uveiticos (21,27).

Con respecto a las técnicas no perforantes,
no existen estudios que avalen la eficacia aisla-
da de la esclerectomia profunda no perforante
(EPNP); solamente hay algunos trabajos en los
que se combina ésta con la facoemulsificacion.
Es bien conocido que la eficacia de esta técnica
en presencia de angulos cerrados, como ocurre
en muchos de estos pacientes, es muy pobre
(28). Las escasas complicaciones asociadas a
las técnicas filtrantes no perforantes podrian
ser ventajosas en este tipo de pacientes. La au-
sencia de manipulacion del iris y de iridecto-
mia podria justificar una menor inflamacion en
el postoperatorio y una menor tasa de hifema,
hechos ambos que pueden favorecer el fracaso

de la cirugia filtrante. Hay también una menor
tendencia a la hipotonia en el postoperatorio
inmediato. La filtracion a través de la membra-
na trabéculo-descemética (MTD) permite una
descompresion controlada de la CA lo que pre-
viene la produccion de hipotonias severas en
el postoperatorio inmediato, muy dificiles de
manejar en este tipo de pacientes y que se aso-
cian a complicaciones graves como maculopa-
tia y desprendimiento coroideo. Por otro lado,
se postula que la MTD podria limitar la salida
al espacio subconjuntival de mediadores infla-
matorios y citoquinas presentes en el HA, que
podrian favorecer la cicatrizacion postoperato-
ria y, por tanto el fracaso quirargico, aunque
no ha sido demostrado a nivel experimental.
Pero, por otra parte, el descenso de la P1O ob-
tenida con esta técnica es segun algunos auto-
res menor y en muchas ocasiones es necesario
realizar goniopunciones repetidas para lograr
un mayor control de la PIO. Se necesitan es-
tudios randomizados que comparen la EPNP
y la TBMMC en los pacientes con glaucoma
uveitico para determinarla eficacia y seguridad
de estos procesos a largo plazo (29).

El papel de los dispositivos para la cirugia
de glaucoma minimamente invasiva (MIGS),
no es aun concluyente. El estudio XVT (Ex-
Press Glaucoma Filtration Device versus Tra-
beculectomy) compara de forma prospectiva
estos dos procedimientos, encontrando una
mayor recuperacion de la funcion visual, una
menor variacion de la PIO postoperatoria y
un menor numero de complicaciones a favor
del primero; asimismo, la PIO media posto-
peratoria, el uso de medicacion y el éxito qui-
rargico fueron similares entre los dos grupos
en un seguimiento a 2 afios (30).

El uso del implante ExXPRESS (Alcon La-
boratories Inc., Fort Worth, TX) ha sido en-
sayado en una serie de 5 pacientes con GU
con resultados prometedores en seguimiento
a corto plazo (31). El implante EXPRESS
ofrece una mejor estabilidad de la PIO posto-
peratoria y menos hipotonia. Este dispositivo
no requiere realizacion de esclerectomia ni
iridectomia periférica, por tanto la inflama-
cion es menor y también es menor el riesgo
de bloqueo de la ventana interna por fibrina,
sangre o tejido iridiano. Asimismo, la tasa
de hipotonia postoperatoria (4% vs 32%) y
de efusion coroidea (8% vs 38%) es también
significativamente menor con el EXPRESS
en comparacion con la TB (32).
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La ciclofotocoagulacion transescleral
es un procedimiento que se reserva para los
pacientes con PIO no controlada tras el fra-
caso de la cirugia antiglaucomatosa. Existe
un estudio realizado en pacientes con glau-
coma refractario, que muestra un control
de la PIO postoperatoria en el 77,3% de los
ojos en seguimiento a 12 meses tras el pri-
mer tratamiento cicloablativo, sin observarse
efectos secundarios graves como reactivacion
del proceso inflamatorio, ptisis bulbi o hipo-
tonia persistente. La endofotociclocoagula-
cion (ECP), pretende conseguir la ablacion
del cuerpo ciliar a través de la aplicacion de
laser diodo endoscépico. Sus mayores com-
plicaciones son la induccién de inflamacion
intraocular y la hipotonia, por lo que en la ac-
tualidad su uso se encuentra limitado en esta
patologia, aunque se requieren mas estudios
que establezcan su perfil de seguridad en es-
tos pacientes (33).

CONCLUSIONES

Elmanejo del GU es ciertamente complejo
y se requiere muy a menudo la colaboracion
de varios especialistas. Recientemente, se han
introducido nuevas modalidades terapéuticas
pero se necesitan mas estudios prospectivos
randomizados para determinar su eficacia. La
cirugia del glaucoma inflamatorio caracteris-
ticamente presenta un alto riesgo de fracaso
debido a que suele tratarse de pacientes mas
jovenes con una mayor respuesta inflamatoria
y de cicatrizacion. Por otro lado, existe una
mayor tendencia a la hipotonia postoperatoria
y riesgo de que aparezcan nuevos episodios
de uveitis tras la cirugia que empeoran consi-
derablemente el prondstico de la misma.

En el momento actual, no existen sufi-
cientes evidencias para recomendar un tipo
de cirugia frente a otro en los pacientes con
GU ya que presentan tasas similares de éxito
y complicaciones postoperatorias, aunque si
es cierto que esa tendencia es algo menor en
cirugia de implante valvular.
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|dentificacion de factores de riesgo
asociados con la retinopatia del
prematuro. Estudio descriptivo

Identification of risk factors associated with
retinopathy of prematurity. Descriptive study

SANTANA HEBNANDEZ A', CABRERA MARRERO B?, RODB[GUEZ MELIAN LJ2,
REYES SUAREZ D8, CASTELLANO SOLANES J?, GONZALEZ AZPEITIA G®

RESUMEN

Introduccion: La Retinopatia del Prematuro (ROP) es una enfermedad vasoproliferativa, que
afecta a la retina en desarrollo. Constituye una de las primeras causas de ceguera infantil a
nivel mundial. Son numerosos los factores de riesgo que se han relacionado con el desarro-
llo de ROP, pero aquellos que han mostrado una asociacion mas fuerte son el peso al nacer
y la edad gestacional.

Objetivos: Identificar los factores de riesgo asociados a la retinopatia del prematuro. Establecer
el nimero de casos de ROP en nuestra poblacion entre los afios 2007 y 2015.

Métodos: Se realizé un estudio de base poblacional, observacional, descriptivo, en recién na-
cidos menores de 32 semanas de gestacion y peso inferior a 1500 g, en el Complejo Hospi-
talario Universitario Insular Materno-Infantil de Gran Canaria entre el 1 de enero 2007 y el
31 de diciembre de 2015.

Resultados: La muestra del estudio esta formada por 683 prematuros menores de 32 semanas
y de 1500 g, de los cuales 198 desarrollaron ROP (29%) y 65 (9,5%) una forma grave. La
mediana de la edad gestacional fue de 29 semanas, la mediana del peso al nacer y a los 28
dias, de 1115 gy 1490 g respectivamente. Las variables que mantuvieron asociacion in-
dependiente con el resultado, fueron la edad gestacional (OR, por semana = 0,690; IC del
95%=0.590; 0.807), el peso al nacer (OR por g=10,997; IC del 95% = 0,995; 0,998) y el uso
de oxigeno a los 28 dias (OR =2,438; IC del 95% = 1,415; 4,201).

Conclusiones: La incidencia de ROP fue de 29% y grave del 9,5%. Los factores que han de-
mostrado una asociacion independiente con el desarrollo de ROP fueron la edad gestacional,
el peso al nacer y el uso de oxigeno a los 28 dias.

Palabras clave. Retinopatia del prematuro, factores de riesgo, oxigeno, Peso al nacer, edad
gestacional, prematuridad.
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ABSTRACT

Introduction. Retinopathy of Prematurity (ROP) is a vasoproliferative disease, affecting the
developing retina. It is one of the leading causes of childhood blindness worldwide. There
are numerous risk factors associated with the development of ROP, but those which have
shown a stronger association with are birth weight and gestational age.

Aims. To identify the risk factors associated with retinopathy of prematurity. To establish the
number of ROP cases in our population between 2007 and 2015.

Methods. A population-based, observational, descriptive study was performed in infants less
than 32 weeks gestation and weighing less than 1500 g in the Hospital Universitario Insular
Materno-Infantil de Gran Canaria between January 1, 2007 and the December 31, 2015.

Results. The study sample consists of 683 premature infants less than 32 weeks and 1500 g,
of which 198 developed ROP (29%) and 65 (9.5%) a severe form. The average gestatio-
nal age was 29 weeks and the average birth weight and 28 days were 1115 g and 1490 g
respectively. The variables maintained an independent association with the outcome were
gestational age [OR, per week = 0.690, 95% CI= 0.590; 0.807)], birth weight (OR per g
=0.997; 95% CI = 0.995; 0.988) and use of oxygen at 28 days (OR = 2.438; 95% CI =

1.415; 4.201).

Conclusions. The ROP incidence was 29% and severe 9.5%. The factors with independent
association with the development of ROP were the gestational age, birth weight and use of

oxygen at 28 days.

Key words: Retinopathy of prematurity. Risk factors. Oxygen. Birth weight. Gestational age.

Prematurity.

INTRODUCCION

La Retinopatia del Prematuro (ROP), ini-
cialmente llamada fibroplasia retrolental (1),
es una enfermedad vasoproliferativa, que
afecta a la retina en desarrollo, de tal mane-
ra que se detiene el desarrollo normal de los
vasos de la retina al interrumpirse el embara-
70 y desarrollo intrauterino prematuramente
y, posteriormente se produce un crecimiento
anomalo de los mismos (2).

El espectro de las secuelas oftalmologicas
a nivel visual va desde la ausencia de reper-
cusion visual, hasta la ceguera (3), constitu-
yendo una de las primeras causas de ceguera
infantil a nivel mundial (4).

La incidencia de ROP en la actualidad
continua siendo elevada, esto es debido a
varios factores, entre ellos destacan los im-
portantes avances tecnologicos dentro de
las unidades de cuidados intensivos neo-
natales (UCIN) y las mejoras en el conoci-
miento y manejo de neonatdlogos y oftal-
mologos en la patologia neonatal, lo que ha
incrementado la supervivencia de prematu-
ros con peso extremadamente bajo al nacer

(5,6).

La incidencia de ROP, varia enormemen-
te entre los paises (7). La mayoria de los es-
tudios establecen una incidencia de ROP en
paises con altos ingresos en torno al 60%, en
prematuros menores de 1500 g. En los paises
de ingresos medios, esta cifra es muy variable
dependiendo de las tasas de natalidad y de la
supervivencia de los prematuros (5).

Los factores de riesgo que se han relacio-
nado con el desarrollo de ROP en Ia literatura
son numerosos, sin embargo, aquellos que
han mostrado una asociacion mas fuerte son,
el peso al nacer y la edad gestacional (1).

Otros factores implicados son la adminis-
tracion de oxigeno suplementario, la sepsis
(8), la anemia, la nutricion parenteral prolon-
gada, la administracion de surfactante pulmo-
nar, las transfusiones sanguineas, la adminis-
tracion de esteroides, la ventilacidon mecanica
y la hemorragia intraventricular (9).

El papel del oxigeno en la patogénesis de
la enfermedad, estd claramente demostrado
(10,11). Inicialmente, el ambiente hiperdxi-
co provoca la detencion de la vasculogénesis
normal de la retina. Posteriormente, la hi-
poxia produce una proliferacion alterada de
los vasos de la retina.
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CLASIFICACION (12,13)

Estadios evolutivos

Estadio 1. Linea de demarcacion: una li-
nea fina blanca que separa la retina vascular
de la avascular.

Estadio 2. Cresta monticular: la linea de
demarcacion que aparece en el estadio 1 au-
menta de volumen y se extiende fuera del pla-
no de la retina.

Estadio 3. Existe un crecimiento de tejido
vascular hacia el espacio vitreo.

Estadio 4. Desprendimiento de retina sub-
total. Se subdivide en 4A si la macula esta
aplicada y 4B si la macula est4 desprendida.

Estadio 5. Desprendimiento de retina to-
tal.

Localizacion

Zona 1. Es un circulo cuyo radio es 2 ve-
ces la distancia entre la papila y la fovea.

Zona 2. Comprende un cintur6én de retina
desde el limite de la zona 1 hasta la ora serra-
ta nasal en el meridiano horizontal.

Zona 3. El espacio semilunar restante, por
fuera de la zona 2.

Extension

Se describe la extension de la retinopatia
en sectores horarios.

Enfermedad «plus» signo de gravedad
que puede aparecer en cualquier estadio, e
indica un cortocircuito vascular de alto flujo
por shunts arteriovenosos activos y se carac-
teriza por la dilatacion y tortuosidad de los
vasos y/o rigidez pupilar.

Los criterios de inicio de tratamiento son:

Enfermedad umbral: existencia de 5
sectores horarios contiguos u 8 acumulativos
con un estadio 3 « en lazona 1 6 2, en presen-
cia de enfermedad plus

Enfermedad preumbral:

— Cualquier estadio con enfermedad plus
en zona [

— Estadio 3 sin enfermedad plus en zona
L.

— Estadio 2 6 3 con enfermedad plus en
zona II

oD 12
Zonall
9
6
JUSTIFICACION

Debido a la alta prevalencia de ROP a ni-
vel mundial, incluyendo a paises desarrolla-
dos, es necesario conocer el numero de casos
de ROP en nuestra poblacion en los tltimos
afnos y establecer su tendencia, asi como esta-
blecer los factores de riesgo asociados, con la
finalidad de aproximar las guias de cribado a
la situacion actual de nuestro medio.

OBJETIVOS

1. Estimar la incidencia de ROP en Ia
Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales
(UCIN) del Complejo Hospitalario Universi-
tario Insular- Materno Infantil de Gran Cana-
ria durante 8 afios, en el periodo correspon-
diente entre el 1 de Enero de 2007 y el 31 de
Diciembre de 2015.

2. Identificar los factores de riesgo aso-
ciados a la retinopatia del prematuro.

MATERIAL Y METODOS
Disefo

Se realiz6 un estudio de base poblacional,
observacional, descriptivo, en el que se revi-
saron de forma retrospectiva los datos clinicos
y epidemioldgicos de todos los recién nacidos
menores de 32 semanas de gestacion y peso
inferior a 1500 g, ingresados en el Complejo
Hospitalario Universitario Insular Materno-
Infantil de Gran Canaria entre el 1 de enero
2007 y el 31 de diciembre de 2015. Durante
este periodo nacieron 52320 neonatos, de los
cuales 801 fueron menores de 32 semanas y

ARCH. SOC. CANAR. OFTAL., 2018, 29: 13-21

Fig.1: Esquema
de la retina del ojo
derecho (RE) y del
ojo izquierdo (LE)
que muestra las

fronteras de las

zonas y las horas
de reloj utilizadas
para describir

la ubicacion y

el alcance de la
retinopatia del
prematuro (12).
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999 tuvieron un peso al nacer inferior a 1500
g. Se excluyeron 118 neonatos por no cum-
plir ambos criterios. Finalmente, la poblacion
de recién nacidos con peso al nacer inferior a
1500 g y EG menor de 32 semanas que se in-
cluyeron en el estudio fue de 683 prematuros.

Las variables analizadas fueron: edad ges-
tacional (EG, semanas), peso al nacer (PN,
), longitud al nacer (cm), perimetro cefalico
(PC) al nacer (cm), APGAR (1m), peso a los
28 dias, dias de estancia en Unidad de Cuida-
dos Intensivos Neonatales (UCIN), FIO2min
(%), FIO2méx (%), Indice de Riesgo Clinico
para Bebés (CRIB), parto multiple, necesidad
de reanimacion al nacer, liquido amnio6tico
teflido, cesarea, parto prematuro, adrenalina
durante la reanimacion, mascarilla de oxige-
no durante la reanimacion, intubacion, masa-
je cardiaco, oxigeno durante la reanimacion,
administracion de surfactante al nacimiento,
administracion de esteroides para Displasia
Bronco Pulmonar (DBP), necesidad de tra-
tamiento para ROP, sepsis tardia, oxigeno a
los 28 dias de vida, Presion Aérea Continua
Positiva (CPAP) a los 28 dias de vida, Venti-
lacion Mecanica (VM) a los 28 dias de vida,
Nutricion Parenteral (NPT) a los 28 dias de
vida y leucomalacia.

El examen de fondo de ojo se realizé bajo
midriasis farmacoldgica con colirios de feni-
lefrina al 2,5% y ciclopentolato al 0,5%. Se
utilizo el oftalmoscopio binocular indirecto y
la lente de 20D. El primer examen oftalmol6-
gico se realizd entre la 4. y la 6.* semana de
vida, con revisiones cada 1-2 semanas 0 mas
en funcion de los hallazgos encontrados, has-
ta la vascularizacion completa. Cada nifio fue
calificado con el grado méaximo de retinopatia
detectado segun la Clasificacion Internacio-
nal de la ROP (ICROP).

Analisis estadistico

Las variables categoricas fueron expre-
sadas como frecuencias y porcentajes y las
variables continuas como media y desviacion
estandar (DE) cuando los datos siguen una
distribuciéon normal, o como mediana y ran-
go intercuartilico (IQR = 25-75 percentiles)
cuando la distribucion se aleja de la norma-
lidad. Los porcentajes se compararon, segun
proceda, utilizando el estadigrafo Chi cua-
drado (X?) o el test exacto de Fisher, las me-

dias por el test-t, y las medianas por el test de
Wilcoxon para datos independientes. Con el
fin de identificar los factores que mantienen
asociacion independiente con la retinopatia,
se realiz6 un andlisis de regresion logistica
multivariante. Las variables que mostraron
asociacion significativa con la retinopatia en
el analisis univariante se introdujeron en el
analisis multivariante. A continuacion, se rea-
liz6 la seleccion de las variables basadas en el
algoritmo completo de enumeracion y en el
Criterio de Informacion de Bayes (CIB). Los
modelos fueron resumidos como coeficientes
(SE), p-valores y odds-ratio, que fueron esti-
mados por intervalos de confianza en el 95%.
La significacion estadistica se establecio en
p <0,05. Los datos se analizaron utilizando
el paquete R, version 3.3.1 (R Development
Core Team, 2016) (14).

Fundamentos éticos

Para la realizacion del estudio se curso la
«Solicitud de Estudios de Investigacion» por
la Unidad Docente del Complejo Hospitala-
rio Universitario Insular Materno-Infantil de
Gran Canaria, recibiendo autorizacioén para
el manejo de datos de pacientes vinculados
a este estudio.

RESULTADOS

De los 683 prematuros analizados, 198
desarrollaron ROP, siendo la incidencia total
de ROP del 29%.

La incidencia de casos que presentaron
ROP por afo de estudio, establece la cifra
maxima en 2014 (39,47%) y la minima en
2008 (19,54%) (tabla 1).

La mediana de la edad gestacional fue de 29
semanas, y la del peso al nacer y a los 28 dias
de 1115 gy 1490 g respectivamente (tabla 2).

Al analizar las caracteristicas de los pre-
maturos que desarrollaron ROP en relacion a
los que no la desarrollaron observamos, di-
ferencias estadisticamente significativas en la
edad gestacional, el peso, la longitud y el PC
al nacimiento, el precisar reanimacion al na-
cimiento, el test de Apgar al minuto y el peso
a los 28 dias de vida (p<0,001). Sin embargo,
la distribucion por sexo, la administracion de
esteroides para la maduracion pulmonar y el
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nacer por cesarea no fueron estadisticamente = Tabla 1: Distribucién grados ROP por aiio

significativos (tabla 2). Grado ROP
Cuando analizamos la morbilidad de los 0 1 > 3 4 [ 5 Total 0
neonatos al nacimiento y durante }a estancia en o 12000 1 50 10 1 151 3 5 . 1 27.93
la UCIN, el grupo que desarrolld6 ROP se ca-
racterizo por precisar mas intubacion al nacer, 2008 | 70 | S 8 4 0 0 87 19,54
necesitar mas oxigenoterapia inicial y a los 28 2009150 ] V] 671210 66 24,24
dias de vida, padecer mas sepsis tardias, y re- 2000 | 42 | 5 | 5 | 4 | 0 1 57 26,32
querir CPAP, ventilacién mecénica y nutricion 2011 | 571 6 | 9 8 1 0 81 29,63
parenteral a los 28 dias de vida que el grupo 2012 | 55 | 6 | 11 | 3 0 | o 20 3125
o ROP. tierecos e furen eadisis |5 T |3 [ [ o [0 | s |
De los 198 que desarrollaron ROP, 133 2014 1046 | 4 |13 13]010 76 3947
desarrollaron ROP leve y 65 grave (clasifi- 2015 | 46 | 6 | 8 | 7 | 2 |0 69 333
Tabla 2. Caracteristicas de los recién nacidos
Retinopatia
Total No St p
N=683 N=485 N=198
Sexo, hombre/mujer, % 52,9/47,1 53,9/46,1 50,5 /49,5 417
Edad gestacional, semanas 29 (27, 30) 29 (28;31) 27 (26; 28) <,001
Peso al nacer, g 1.115 (900; 1280) | 1.200 (1.010; 1.320) | 890 (740; 1.058) <001
Longitud al nacer, cm 37 (35; 39) 38 (36; 40) 35(32,5;37) <,001
PC al nacer, cm 26 (24; 27) 26,5 (25; 27,5) 24 (22,5; 25,4) <,001
Esteroides prenatales 608 (91,4) 439 (93.,4) 169 (86,7) ,005
APGAR, Im 6(5;8) 7(5;8) 5(4;8) <,001
Peso a los 28 dias 1.490 + 356 1.615 + 304 1.197 £ 290 <,001
Reanimacion al nacer 587 (85,9) 402 (82,9) 185 (93.,4) <,001
Cesarea 120 (17,6) 89 (18.4) 31(15,7) 401
Los datos son medias + DE, medianas (RIQ) y frecuencias (%). Abreviaturas: PC, perimetro cefalico.
Tabla 3. Morbilidad de los recién nacidos
Retinopatia
Total No ROP Si ROP p
N= 683 N=485 N=198
Dias UCI 54 (40; 72) 49 (37; 61) 76 (60; 94) <,001
FIO2 max, % 28 (21; 40) 28 (21; 40) 30 (24,5; 45) <,001
Intubacion 203 (21; 40) 104 (21,5) 99 (50,0) <,001
Surfactante 57 (8,3) 17 (3,5) 40 (20,2) <,001
Esteroides DBP 37 (5.4) 3(0,6) 34(17,2) <,001
Tratamiento para ROP 65 (9,6) 0 65 (33,5) <,001
Sepsis tardia 72 (10,5) 34 (7,0) 38(19,2) <,001
Leucomalacia 26 (4,0) 12 (2,6) 14 (7,3) <,005
Oxigeno 28 dias 229 (33,6) 96 (19,9) 133 (67,2) <,001
CPAP 28 dias 117 (17,2) 47 (9,7) 70 (35.,4) <,001
VM 28 dias 54(7,9) 9(1,9) 45 (22,7) <,001
NPT 28 dias 142 (20,9) 53(11,0) 89 (45,0) <,001
Los datos son medias = DE, medianas (RIQ) y frecuencias (%).
Abreviaturas: UCIN, unidad de cuidados intensivos neonatales; DBP, displasia broncopulmonar; ROP, retinopatia del prematuro; CPAP,
presion continua aérea positiva; VM, ventilacion mecanica; NPT, nutricion parenteral.
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cando como graves aquellos que precisaron
tratamiento) (tabla 3).

El porcentaje total de prematuros que pre-
cisaron tratamiento de la retinopatia del pre-
maturo fué del 9,5%.

La estancia media en UCIN fue de 54
dias, siendo mayor de forma significativa
en el grupo que tuvo ROP (76 dias), frente
al que no la desarroll6 (49 dias) (p < 0,001)
(tabla 3).

Las variables que mantuvieron asociacion
independiente fueron, la edad gestacional, el
peso al nacer y el uso de oxigeno a los 28 dias
(tabla 4).

DISCUSION

La incidencia de ROP es muy variable y
dependiente de las caracteristicas de la po-
blacién (7), en nuestro estudio recogimos un
porcentaje del 29%. En los ultimos afos se
ha observado un aumento, proporcionalmen-
te con el grado de inmadurez y las tasas de
supervivencia de los prematuros y con el gra-
do de desarrollo socioecondmico de cada pais
(15), al analizar nuestra incidencia por afio, se
obtuvo un aumento del nimero de casos en
los ultimos afios similar a la tendencia actual
(tabla 1), motivado por el aumento en la tasa
de supervivencia de los grandes prematuros
y derivado de los avances en cuidados neo-
natales que ha experimentado la UCIN del
Complejo Hospitalario Universitario Insular
Materno-Infantil.

La mediana de la edad gestacional (29 se-
manas) y la mediana del peso al nacer (1115
g) son comparables a los resultados encon-
trados por otros autores, como Holmstrom et
al. (16) en Suecia con una mediana de edad
gestacional de 28,4 semanas y peso al nacer
de 1242 g, o van Sorge et al. (17) en Holan-
da con una edad gestacional y peso al nacer
ligeramente superiores 29,8 y 1260g respec-
tivamente. Si analizamos los datos con otros

autores espafioles, nuestros resultados son
semejantes a los encontrados por Montafiéz
y Olea (18) con EG de 30,4 semanas y PN
1178 g, y por Martin Begué y Perapoch (19)
con EG 29,8 semanas y PN 1095 g. Otros es-
tudios no encuentran hallazgos comparables
con nuestros datos, como Herndndez et al.
(20) con un PN bastante superior de 1325 g.

La incidencia de ROP hallada en nues-
tro estudio fue de 29%, siendo leve 19,5%
y grave un 9,5%, datos similares a los de
Montafiéz y Olea (18) en las Islas Baleares
(33,1% ROP), Hernandez et al. (20) en la re-
gion de Murcia, con una incidencia de 32%
de ROP y 15,6% de ROP grave. Martin Be-
gué y Perapoch (19) en Barcelona, refieren
cifras similares en la incidencia de ROP glo-
bal 29,2% y ligeramente inferiores de ROP
grave de 6,74%.

Al comparar los datos con las publicacio-
nes europeas, los resultados son inferiores a
los descritos por Larsson et al. (21), con una
incidencia de ROP de 36,4% y de la forma
grave de 18,2%, mientras que fueron supe-
riores a los encontrados por Holmstrom et
al. (16) con una incidencia de 24% ROP y de
8,5% ROP grave y a los van Sorge et al. (17)
donde la incidencia de ROP fue de 21,9% y
de 2,1% ROP grave. En EEUU, la incidencia
de ROP grave es menor (6,8%) segiin Horbar
et al. (22).

Sin duda, las comparativas de las cifras de
incidencia tienen grandes limitaciones (19),
por la mayor tasa de supervivencia de gran-
des prematuros en paises desarrollados, por
los diferentes criterios de cribado utilizados,
por las técnicas diagndsticas empleadas y por
las diferencias raciales que pueden existir al
comparar poblaciones distintas. Algunos au-
tores sefalan, que las poblaciones de raza ne-
gra y asiatica (23), parecen tener mayor ries-
go de desarrollar retinopatia, en comparacion
con la raza caucasica.

Independientemente de los datos publica-
dos, la incidencia de ROP en los ultimos anos

Tabla 4. Regresion logistica multivariante para la retinopatia

Coeficiente (SE) p OR (IC 95%)
(Intercepto) 12,675 (2,177) <,001 -
Edad gestacional, por semana —-0,372 (0,080) <,001 0,690 (0,590, 0,807)
Peso al nacer, por g —0,003 (0,001) <,001 0,997 (0,995; 0,998)
Uso de oxigeno a los 28 dias 0,891 (0,277) ,001 2,438 (1,415; 4,201)
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sigue siendo objeto de debate, ya que, si bien
algunos autores defienden un incremento de
la incidencia, por el aumento de la supervi-
vencia de los grandes prematuros, otros de-
fienden una disminucion del numero de casos
(22), debido a la mejora de los cuidados neo-
natales y un mejor control de los factores re-
lacionados con la retinopatia, entre ellos una
mejor utilizacion del oxigeno suplementario
(24).

En cuanto a los factores de riesgo, en el
analisis univariante se ha encontrado resulta-
dos similares a los publicados por otros auto-
res, como Van sorge et al. (17), Yau et al. (2),
Lad et al. (25), Mohamed et al. (26) o Jordan
(27), que apoyan la teoria de que se trata de
una enfermedad multifactorial.

El desarrollo de sepsis tardia (8) o ventila-
cion mecanica (26) se han descrito como fac-
tores independientes de ROP, pero en nues-
tros resultados s6lo mostraron asociacion en
el analisis univariante.

También se han demostrados otros facto-
res no valorados en nuestro estudio, que se
han relacionado con la retinopatia, como son
las transfusiones (28) o el uso de eritropoye-
tina (29).

Las variables que mantuvieron asociacion
independiente fueron la edad gestacional y el
peso al nacer, consideradas factores de riesgo
mayores para el desarrollo de ROP, descritas
por numerosos autores, independientemente
de las poblaciones estudiadas (30).

Se ha demostrado mayor riesgo de ROP
en prematuros de bajo peso para su edad
gestacional si se compara con prematuros de
peso adecuado a su edad gestacional (31).

Por ultimo otra variable con asociacion
independiente fue el uso de oxigeno a los 28
dias, el uso de oxigeno suplementario es un
factor de riesgo altamente implicado en al
ROP, fue Campbell (32) el primero en suge-
rir en 1951 que el oxigeno era el causante de
la epidemia de ROP, al igual que en nuestro
estudio, otros autores han demostrado que
su uso prolongado, aumenta la incidencia de
ROP, como Enomoto et al. (33) o Park et al.
(34). Hay autores que defienden unas concen-
traciones reducidas de oxigeno para reducir la
incidencia, a costa de un aumento de la mor-
talidad neonatal. 35 Sin embargo, una cues-
tion que continua en debate es la concentra-
cion de oxigeno Optima, para reducir la ROP
sin aumentar la mortalidad neonatal.

Limitaciones

— A pesar de que el cribado de ROP en
nuestro centro se realiza a todos los recién na-
cidos pretérmino (RNPT) RNPT con <1.500
g de PN y/o <32 semanas, asi como cualquier
RN con curso inestable y factores de riesgo
para el desarrollo de ROP, en el presente estu-
dio solo se incluyeron los RNPT con <1.500
g de PN y <32 semanas, debido a que la base
de datos de la que dispone el servicio de neo-
natologia para valorar de forma retrospectiva
los posibles factores de riesgo a estudio en los
RNPT se limita a <1.500 g de PN.

— Los neonatos fueron examinados por
distintos oftalmoélogos especializados en reti-
na pediatrica y a pesar de estar todos capaci-
tados para seguir estrictamente las guias para
el cribado de la ROP, persiste la variabilidad
interobservador.

— No se incluyeron aquellos pacientes
que fallecieron antes de completar el cribado
de ROP.

— La naturaleza retrospectiva del estudio.

CONCLUSIONES

La incidencia de ROP fue de 29% y de
ROP grave de 9,5% en los recién nacidos
menores de 32 semanas y menos de 1500gra-
mos, en nuestro medio.

Los factores que han demostrado una
asociacion independiente con el desarrollo
de ROP fueron la edad gestacional, el peso
al nacer y el uso de oxigeno suplementario a
los 28 dias.

La edad gestacional y el peso al nacer
constituyen factores de riesgo no modifica-
bles, sin embargo, el oxigeno suplementario
mas alla de los 28 dias, debe incluirse dentro
de las guias de practica clinica, ya que su uso
adecuado puede reducir el nimero de casos
de ROP.
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Area de flujo y densidad vascular
macular en retina superficial, profunda
y externa de poblacion sana medida
mediante angiografia por OCT

Flow Area and Macular Vascular Density in
Superficial, Deep and External Retina of Healthy
Population Measured by Angiography by OCT

DIAZ RODRIGUEZ R', ALBERTO PESTANO MM, GIL HERNADEZ MA!,
ABREU GONZALEZ R!

RESUMEN

Objetivo: Analizar el area del flujo y densidad vascular de los diferentes plexos del area macu-
lar de poblacion sana, medidas mediante angiografia por OCT (OCT-A).

Método: Estudio transversal en poblacion sana de nuestra area, utilizando el OCT-A Nidek
Advance-OCT® (Nidek, Aichi, Japon). Se calculd el area de flujo vascular macular y la
densidad en el plexo capilar superficial, plexo capilar profundo y el plexo profundo de la
retina externa. Ambas medidas se calcularon automaticamente utilizando el software Nidek
Advance-OCT®.

Resultados: Se analizaron 81 ojos de 44 pacientes. El 63,64% fueron mujeres. La edad media
fue de 46,3 +/- 12,72 afios (rango 19-79) y el equivalente esférico fue de -0,06 +/- 1,79
dioptrias. El area de flujo vascular desde el plexo superficial a retina externa fue de: 1,96
+/- 0,22 mm? con 1C95% (1,91-2,00); 3,20 +/- 0,22 mm? con 1C95% (3,15-3,24) y 3,69 +/-
0,30 mm? con 1C95% (3,63-3,75). La densidad del flujo desde el plexo vascular superficial
aretina externa fue: 16,27 +/- 3,09% con 1C95% (15,64-16,89); 32,24 +/- 4,87% con IC95%
(31,25-33,33) y 39,18 +/- 7,47% con 1C95% (37,66-40,69).

Conclusiones: Con estos datos podemos establecer una base de datos normativos y automatiza-
dos con la densidad y area de flujo vascular de poblacion sana para el sistema Nidek OCT-A.
Todos los valores de mediciones automatizadas en los sistemas OCT-A deben considerarse
relacionados con el sistema OCT-A que estamos utilizando.
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SUMMARY

Objective: To analyze the area of vascular flow and density of the different macular area plexu-
ses in healthy population measured by TCO angiography (TCO-A).

Method: Cross-sectional study in healthy population of our area, using the Nidek Advance-
TCO® (Nidek, Aichi, Japan). The area of macular vascular flow and the density in the super-
ficial capillary plexus, deep capillary plexus and the deep plexus of the external retina were
calculated. Both measurements were calculated automatically using the Nidek Advance-

TCO® software.

Results: 81 eyes in 44 patients were analyzed. 63.64% were women. The average age was 46.3
+/- 12.72 years (range 19-79) and the spherical equivalent was -0.06 +/- 1.79 diopters. The
area of vascular flow from the superficial plexus to the external retina was: 1.96 +/- 0.22
mm? with 95% CI (1.91-2.00); 3.20 +/- 0.22 mm? with 95% CI (3.15-3.24) and 3.69 +/- 0.30
mm? with 95% CI (3.63-3.75). The density of the flow from the superficial vascular plexus
to the external retina was: 16.27 +/- 3.09% with IC95% (15.64-16.89); 32.24 +/- 4.87% with
95% CI (31.25-33.33) and 39.18 +/- 7.47% with 95% CI (37.66-40.69).

Conclusions: With this data we can establish a normative and automated database with density
and vascular flow area of healthy population for the Nidek TCO-A system. All the values of
automated measurements in the TCO-A systems should be considered related to the TCO-A

system that we are using.

Key words:

INTRODUCCION

La retina humana es uno de los tejidos me-
tabdlicamente mas activos del organismo (1),
lo que supone una alta demanda de oxigeno
que a nivel de la mécula se suple a través de
tres plexos capilares (2-4) el plexo capilar su-
perficial (SCP) que discurre a nivel de la capa
de fibras nerviosas y de células ganglionares
y, el intermedio y el profundo, que algunos
autores como Spaide (5) sugieren que se en-
tremezclan formado un tnico plexo, el plexo
capilar profundo (DCP), que se localiza entre
la capa nuclear interna y la parte mas interna
de la plexiforme externa de la retina.

Tradicionalmente, la angiografia con
contraste ha sido el gold standard para iden-
tificar y evaluar este sistema capilar (6). Sin
embargo, el estudio se ha limitado predomi-
nantemente al SCP ya que ni el DCP ni la

coroides se visualizan nitidamente con esta
técnica.

Hoy en dia pueden evaluarse mediante la
angiografia por OCT (OCT-A) que, siendo
una técnica de imagen no invasiva, propor-
ciona imagenes tridimensionales y de alta re-
solucion de la microvasculatura retiniana (7)
(fig. 1). Esto ha puesto de manifiesto la im-
portancia de contar con un adecuado método
de evaluacion del DCP ya que se ha visto que,
en diversas enfermedades vasculares de la re-
tina, como la retinopatia diabética o las oclu-
siones vasculares, la isquemia ocurre sobre
todo a ese nivel. Si bien, para poder validar
estos hallazgos como patoldgicos necesita-
mos bases de datos normativas de poblacion
sana con las que poder compararlos.

El objetivo de nuestro estudio es analizar
el area del flujo y densidad vascular de los di-
ferentes plexos del area macular de poblacion
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Fig. 2: Area de
flujo y densidad
vascular macular.
A. Area de

flujo vascular.

B. Densidad
vascular.
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sana, medidas mediante angiografia por OCT
(OCT-A).

MATERIAL Y METODOS

Se llevd a cabo un estudio transversal en
poblacion sana de nuestra area, para lo que
se excluyeron pacientes con patologia ocular
y con equivalente esférico superior a 5 diop-
trias.

A cada voluntario se le realiz6 una unica
prueba utilizando en todos los casos el siste-
ma OCT-A Nidek RS-3000 Advance-OCT®
(Nidek, Aichi, Japoén). Se selecciond un pro-
tocolo de exploracion de 3x3 mm centrado en
fovea y se calculd el area de flujo vascular y
la densidad vascular de esa area en el SCP,
DCP y el plexo profundo de la retina externa
(fig. 2).

El area de flujo vascular hace referencia a
la superficie de la muestra en la que se detecta
flujo, medida en mm?. La densidad vascular
se define como el porcentaje de esa area que
esta ocupado por los lumenes de los vasos.

Cada exploracion se segment6 y analizd
automaticamente mediante el software de
Navis-Ex (Nidek, Aichi, Japon) que trae in-
corporado el sistema.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 81 ojos de 44 pa-
cientes, de los que el 36,36% fueron hombres
y el 63,64% mujeres. La edad media fue de
46,3 +/- 12,72 anos (rango 19-79) y el equi-
valente esférico fue de -0,06 +/- 1,79 diop-
trias (tabla 1).

El area de flujo vascular desde el plexo su-
perficial a retina externa fue de: 1,96 +/- 0,22
mm? con 1C95% (1,91-2,00); 3,20 +/- 0,22
mm? con 1C95% (3,15-3,24) y 3,69 +/- 0,30
mm? con IC95% (3,63-3,75) (tabla 2).

Tabla 1: Caracteristicas basales de los sujetos incluidos

en el estudio

Variable Resultado
n (0jos) 81
Sexo
Mujer (%) 28 (63,64)
Hombre (%) 16 (36,36)
Edad media (afos +/- DV) 46,3 +/- 12,7
Equivalente esférico (D) -0,06 (1,79)

Tabla 2: Area y densidad de flujo vascular en los
diferentes plexos

Plexo Area de flujo Densidad de flujo
vascular macular Vascular (%)
(mm?)

SCP* 1,96 +/- 0,22 16,27 +/- 3,09
1C95% (1,91-2,00) | IC95% (15,64-16,89)

DCP* 3,20 +/- 0,22 32,24 +/- 4,87
1C95% (3,15-3,24) 1C95% (31,25-33,33)

DCP-RE* 3,69 +/- 0,30 39,18 +/- 7,47
1C95% (3,63-3,75) | 1C95% (37,66-40,69)

SCP: plexo capilar superficial; DCP: plexo capilar profundo;

DCP-RE: plexo capilar profundo de retina externa.

La densidad del flujo desde el plexo vas-
cular superficial a retina externa fue de: 16,27
+/- 3,09% con 1C95% (15,64-16,89); 32,24
+/- 4,87% con 1C95% (31,25-33,33) y 39,18
+/- 7,47 con 1C95% (37,66-40,69) (tabla 2).

DISCUSION

De los resultados de nuestro estudio, deri-
vados del analisis de una muestra de sujetos
sanos, se desprende que tanto el area de flujo
como la densidad vascular aumentan a me-
dida que nos acercamos a la retina externa,
alcanzando los valores mas altos a este nivel,
resultados que siguen la linea de algunos de
los principales estudios publicados hasta el
momento.

Coscas y colaboradores (8) estudiaron
mediante el sistema AngioVue (Optovue,
Inc., Fremont, CA, USA) la densidad vascu-
lar de 135 ojos de 70 sujetos sanos, que divi-
dieron por grupos de edad y sectores ETDRS.
La edad media de los sujetos fue similar a la
de nuestro estudio y tras realizar la segmen-
tacion encontraron que la densidad vascular
era significativamente (p< 0,05) mas alta en
el DCP que en el SCP para todos los sectores
y todos los grupos de edad. Ademas, la den-
sidad vascular era similar entre sexos hasta
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los 60 afios, momento a partir del cual era
mayor en mujeres, probablemente debido al
envejecimiento vascular tardio de las mismas
(tabla 3).

En la misma linea va el estudio publica-
do por lafe y colaboradores (9), en el que se
estudiaron 113 ojos de 70 sujetos sanos, divi-
didos por grupos de edad, mediante el siste-
ma AngioVue (Optovue, Inc., Fremont, CA,
USA). Encontraron que, para todos los gru-
pos, la densidad vascular también fue mayor
en el DCP que en el SCP, disminuyendo con
la edad. Como en el estudio anterior, no hubo
diferencias entre sexos (tabla 3).

Por el momento las conclusiones podrian
ser las siguientes: para una poblacion sana,
la densidad vascular es mayor en el DCP que
en el SCP, para todos los grupos de edad; la
densidad vascular disminuye con los afos y
es similar entre sexos.

Sin embargo, un estudio mas reciente li-
derado por Fenner (10) y llevado a cabo me-
diante el sistema de OCT-A Triton (Topcon
DRI OCT Triton Swept source OCT, Topcon,
Japan) concluy6 que la densidad vascular en
el SCP era mayor que en el DCP, lo que con-
tradice los resultados de los estudios previos,
aunque la cantidad de ojos incluidos fue menor
y la edad de los pacientes superior (tabla 3).

En cuanto a la retina externa, ésta es
predominantemente avascular, de manera
que el hecho de que tanto la densidad como
el area de flujo alcancen los valores mas altos
a este nivel se debe a uno de los principales
artefactos de la OCT-A, el artefacto de pro-
yeccion, por el que los vasos sanguineos de
las capas internas se reflejan en las capas ex-
ternas (11).

En nuestra opinion, y debido a que cada
fabricante utiliza un software diferente tanto
para la obtencién como para la segmenta-
cion y el analisis de las imagenes, las bases
de datos normativos y automatizados deben
referirse al sistema de OCT-A que se esté uti-

lizando, ya que los datos podrian no ser extra-
polables de un sistema a otro.

En nuestro caso, podriamos establecer
una base de datos normativos y automatiza-
dos con la densidad vascular y area de flujo
vascular macular de poblacion sana para el
sistema de OCT-A Nidek RS-3000 Advance-
OCT® (Nidek, Aichi, Japon), con la principal
limitacion de no haber dividido a los sujetos
por grupos de edad ni por sexo.

Aun asi, los resultados de nuestro estudio
podrian ayudar a diferenciar los sujetos sanos
de los pacientes que sufren etapas progresi-
vas de diversas enfermedades vasculares de
la retina, siempre necesitando conjuntos de
datos mas amplios de todos los grupos etarios
y etnias.

BIBLIOGRAFIA

1. Buttery RG, Hinrichsen CF, Weller WL, et al.
How thick should a retina be? A comparative
study of mammalian species with and without
intraretinal vasculature. Vision Res. 1991; 31:
169-178.

2. Gariano RF, Iruela-Arispe ML, Hendrickson
AE, et al. Vascular development in primate re-
tina: comparison of laminar plexus formation in
monkey and human. Invest Ophthalmol Vis Sci.
1994; 35: 3442-3455.

3. Hughes S, Yang H, Chan-Ling T, et al. Vascula-
rization of the human fetal retina: roles of vascu-
logenesis and angiogenesis. Invest Ophthalmol
Vis Sci. 2000; 41: 1217-1228.

4. Tan PE, Yu PK, Balaratnasingam C, et al. Quan-
titative confocal imaging of the retinal micro-
vasculature in the human retina. Invest Ophthal-
mol Vis Sci. 2012; 53: 5728-5736.

5. Spaide RF, Klancnik JM, Jr Cooney MJ, et al.
Retinal vascular layers imaged by fluorescein
angiography and optical coherence tomography
angiography. JAMA Ophthalmol. 2015; 133:
45-50.

6. D.V. Do, E.W. Gower, S.D. Cassard, et al. De-
tection of new-onset choroidal neovasculariza-

Tabla 3: Resultados de la densidad vascular media en los diferentes estudios

Plexo HUNSC Coscas (8) Iafe (9) Fenner (10)
n (0jos) 81 135 113 44
Edad media (afios +/- DS) 46,3 +/- 12,72 48,3 +/-17.5 48 +20 70.2+9.2
OCT-A Nidek-Advance AngioVue AngioVue Triton
SCP (%) 16,27 +/- 3,09 52.58 +/-3.22 13,43 +/- 1,76 53.34/-11.1
DCP (%) 32,24 +/- 4,87 57.87 +/-2.82 18,81 +/- 1,79 27.3 +/-8.59
OCT-A: angiografia por OCT; SCP: plexo capilar superficial; DCP: plexo capilar profundo.

ARCH. SOC. CANAR. OFTAL., 2018; 29: 22-26

25



DIAZ RODRIGUEZ R, et al.

26

tion using optical coherence tomography: The
AMD DOC Study Ophthalmology., 119 (2012),
pp- 771-778.

de Carlo TE, Romano A, Waheed NK, et al. A
review of optical coherence tomography angio-
graphy (OCTA). International Journal of Retina
and Vitreous20151:5.

Coscas F, Sellam A, Glacet-Bernard A, et al.
Normative data for vascular density in superfi-
cial and deep capillary plexuses of health adults
assessed by optical coherencia tomography an-
giography. Invest Ophthalmol Vis Sci 2016 Jul
1; 57(9)0CT211-23.

Tafe NA, Phasukkijwatana N, Chen X, et al.
Retinal Capillary Density and foveal avas-

10.

11.

cular zone area are age-dependent: quan-
titative analysis using optical coherence
tomograhphy angiography. Invest Ophthal-
mol Vis Sci: 2016 OCT 1:57(13) 5780-
5787.

Fenner BJ, Tan GS, Tan AC, et al. Identifica-
tion of imaging features that determine quali-
ty and repeatability of retinal capillary plexus
density measurements in OCT angiography.
Br J Ophthalmol 2017 Aug 16.bjophthal-
mol-2017-310700.

Spaide RF, Fujimoto JG, Waheed NK.
Image artifacts in optical coherence to-
mography angiography. Retina 2015 Nov;
35(11):2163-80.

ARCH. SOC. CANAR. OFTAL., 2018, 29: 22-26



ARCH. SOC. CANAR. OFTAL., 2018; 29: 27-33 ARTICULO ORIGINAL

Estudio descriptivo de una serie
de pacientes con enfermedad
vasooclusiva arterial

Descriptive study of a series of patients with arterial
vaso-occlusive disease

ESPINOSA-BARBERI G, GALVAN GONZALEZ F2, PENATE SANTANA H3

RESUMEN

Objetivos: Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes diagnosticados de enfermedad
oclusiva arterial de la retina.

Métodos: Estudio descriptivo y retrospectivo de 21 pacientes diagnosticados de enfermedad
oclusiva arterial aguda a partir de la revision del historial clinico en el momento del debut y
del ultimo examen oftalmologico.

Resultados: De la muestra (n = 21), 16 eran varones y 5 mujeres, todos de etnia caucdsica,
con una edad media de 70,9 afios (desviacion tipica (DT) +/-11,3), y un seguimiento medio
de 25,75 meses. Atendiendo a factores de riesgo cardiovascular modificables, 12 (57,1%)
eran fumadores, 14 (66,7%) tenian sobrepeso u obesidad, 19 (90.5%) padecian hipertension
arterial y 5 (23.8%) dislipemia. Del total, 10 (47,6%) poseian enfermedad cardiovascular
establecida previa al debut de la patologia, mientras que 5 (23,8%) la desarrollaron pos-
teriormente. Se realizd ecografia de troncos supraaorticos en 16 pacientes; de los que 10
presentaron ateromatosis y/o estenosis carotidea significativa. Se encontraron hallazgos to-
mograficos compatibles con maculopatia paracentral aguda en § casos (38,1%). El grosor
macular promedio en la ultima revision fue significativamente mas delgado (p<0.001) que
en el momento del debut.

Conclusiones: la oclusion arterial produce un dafio isquémico entre las capas en las que se
distribuyen los plexos arteriales, que desenlaza en un adelgazamiento de las mismas, el cual
se ha correlacionado con el prondstico visual de los pacientes. Existe una estrecha relacion
entre la patologia oftdlmica y carotidea, existiendo un mayor riesgo de estos pacientes a
desarrollar enfermedades cerebrovasculares a corto plazo.

Palabras clave: amaurosis fugaz, ataque isquémico transitorio, oclusion arteria central de la
retina.
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SUMMARY

Purpose: To describe the clinical characteristics of patients diagnosed with retinal artery oc-

clusive disease .

Methods: A descriptive and retrospective study in 21 patients diagnosed with acute arterial
occlusive disease from the review of their medical records at the time of the debut and the

last ophthalmological examination.

Results: All patients (n = 21), 16 were male and 5 female, all Caucasian, with an average of
70.9 years (SD +/- 11.3), and a median follow-up of 25.75 months. Considering modifiable
cardiovascular risk factors, 12 (57.1%) were smokers, 14 (66.7%) were overweight or obese,
19 (90.5%) had high blood pressure and 5 (23.8%) had dyslipidemia. 10 out of 21(47.6%)
had established cardiovascular disease prior to the onset of the pathology, while 5 out of
21(23.8%) developed it later. Supra-aortic trunks ultrasound in 16 patients was carried out;
10 had significant atheromatosis and / or carotid stenosis. Tomographic findings compatible
with acute paracentral maculopathy were found in 8 cases (38.1%). The average macular
thickness in the last revision was significantly thinner (p <0.001) than at the time of debut.

Conclusions: the arterial occlusion produces an ischemic damage between the layers in which
the arterial plexuses are distributed (internal nuclear layer and ganglion cells), which un-
ravelling a thinning of the same ones which correlates with the patient’s visual prognosis
. There is a close relationship between ophthalmic and carotid pathology, and there is an
increased risk these patients develope cerebrovascular

Keywords: amaurosis fugax, transient ischaemic attack, central retinal artery occlusion.

INTRODUCCION

Las enfermedades vasculares oclusivas de
la retina constituyen un grupo de patologias
de etiologia variada que poseen una gran re-
percusion sensorial (1), ya que constituyen la
causa mas comun de discapacidad visual en
la poblacion de edad mediana y avanzada (2).
La oclusion puede ocurrir a nivel de la arteria
central de la retina (OACR) o de una de sus
ramas (ORAR), y conduce a la isquemia del
territorio afectado (3).

Su causa es fundamentalmente secun-
daria a fendmenos embolicos a partir de
placas de ateroma localizadas en la arteria
carotida (ICA) (4), por lo que posee unos
factores de riesgo similares a la de los pa-
cientes con accidentes cerebrovasculares
isquémicos; y este tipo de obstrucciones
se denominan no arteriticas. Con mucha
menor frecuencia puede producirse en el
contexto de vasculitis como la arteritis de
células gigantes (2,4).

El objetivo del siguiente trabajo es descri-
bir las caracteristicas clinicas y estructurales
de una serie de pacientes diagnosticados de
enfermedad oclusiva arterial.

MATERIAL Y METODOS

Se ha realizado un estudio descriptivo y re-
trospectivo de 21 pacientes diagnosticados de
oclusion arterial retiniana aguda por el servicio
de Oftalmologia de un hospital de tercer nivel,
seguidos de forma protocolizada durante el
periodo 2005-2017 por la Unidad de Retina.
Se han revisado las historias clinicas desde el
debut de la patologia hasta el ultimo examen
oftalmolodgico disponible. Se han recopila-
do datos demograficos (edad, sexo y etnia),
antecedentes de enfermedad cardiovascular
y cerebrovascular, asi como los factores de
riesgo vascular (FRCV) modificables [sobre-
peso/obesidad, habito tabaquico, hipertension
arterial (HTA), dislipemia (DLP) y diabetes
mellitus tipo 2 (DM2)]. Todos los pacientes se
sometieron a un examen oftalmoldgico com-
pleto: mejor agudeza visual corregida (AV)
expresadas en decimal (optotipo Snellen),
medida de la presion intraocular (PIO) con to-
nometria de aplanacion, examen con ldmpara
de hendidura (BSA), exploracion del fondo
de ojo (FO) y tomografia de coherencia Opti-
ca (OCT). El diagnostico de oclusion arterial
aguda se realizd mediante la visualizacion de
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signos clinicos en la funduscopia: émbolos
intraarteriales visibles, adelgazamiento y re-
duccion del calibre arterial, edema retiniano y
macula con «mancha rojo cerezay». La actua-
cioén inmediata fue mediante el masaje ocular,
paracentesis y tratamiento tanto topico como
sistémico con hipotensores oculares, realizan-
dose la primera revision el dia después del de-
but y la segunda al mes de evolucion.

Los pacientes fueron remitidos mediante
interconsulta al servicio de Medicina Inter-
na para valoracion de FRCV y sometidos a
un estudio sistémico [medida de pulso, aus-
cultacion cardiaca y carotidea, medida de la
presion arterial mediante esfingomanometro,
hemograma, bioquimica, marcadores infla-
matorios, electrocardiograma, ecocardiogra-
fia y ecografia Doppler de troncos supraaorti-
cos (eco Doppler TSA)].

Los datos fueron recopilados en una hoja
de calculo de Microsoft Excel 2016 (Micro-
soft, Washington, EE.UU.). El andlisis es-
tadistico de la informacion se realizo con el
programa informatico R Core Team 2012 (R
Foundation for Statistical Computing, Viena,
Austria).

RESULTADOS

Se seleccionaron un total de 21 pacien-
tes (21 ojos) diagnosticados de Enfermedad
oclusiva arterial de la retina, en seguimiento
protocolizado por la unidad de Retina de un
area de 700.000 habitantes, 16 eran varones y
5 mujeres, con edades al diagndstico entre los
47 y 86 anos, siendo la media de 70,9 afios
(DT+/-11,3), que en los varones era de 67,6
aflos y 79,6 afios en el caso de las mujeres.
Todos los pacientes eran de origen caucasi-
co. El seguimiento medio fue de 25,75 meses
(con rango entre los 3 y 80 meses).

Entre los factores de riesgo cardiovascu-
lares modificables, el mas frecuentemente
fue la HTA (90,48%), seguido del tabaquis-
mo activo (57,14%). Los niveles medios de
LDL fueron de 112,1 mg/dl, siendo mayo-
res de 130 mg/dl s6lo en 5 casos y con un
valor maximo de 159 mg/dl. Por otro lado,
los niveles medios de HLD hallados fueron
de 47,64 mg/dl, con un valor minimo de 32
mg/dl y teniendo un rango normal s6lo en 6
casos. El valor maximo de colesterol total ha-
llado fue de 259 mg/dl (tabla 1).

Tabla 1: Distribucién de los factores de riesgo
cardiovascular modificables y no modificables en la
serie

FRCV | N | %
No modificables
Edad
<40 0 0
41-59 3 14,29%
60-79 13 61,9%
>80 5 23,8%
Sexo
Mujer 5 23,8%
Hombre 16 76,2%
Etnia
Caucasico 21 100%
Modificables
HTA 19 90,48%
Tabaquismo activo 12 57,14%
IMC > 30 14 66,67%
DM tipo 2 6 28,57%
DLP 5 23,8%
Antecedente cardiovascular 8 38,1%
Antecedente cerebrovascular 4 19,05%
FRCV: Factores de riesgo cardiovascular. N: muestra. HTA: hi-
pertension arterial. IMC: indice de masa corporal. DM: diabetes
mellitus. DLP: dislipemia.

De los 21 casos, 8 presentaban anteceden-
tes de ECV, existiendo historias de fibrilacion
auricular (FA) en 5 de estos. Los antecedentes
de enfermedad cerebrovascular solo se encon-
traron en 4 de los pacientes, distribuyéndose
el 50% en accidentes isquémicos transitorios
(TIAs) y el resto en ICTUS isquémicos.

En cuanto a la exploracion oftalmologica
inicial, las AV al momento del diagnostico
fueron < 0.1 en 12 de los 21 ojos, siendo >
0.5 en 7 de estos.

Entre los hallazgos funduscépicos, 9 pa-
cientes presentaron oclusion completa de arteria
central de la retina, 9 oclusion de rama temporal
superior y solo 3 de arteria temporal inferior,
pudiéndose apreciar la mancha rojo cereza en
el 55% de los casos, sobre todo en asociacion
con oclusion de rama temporal superior (50%)
(fig. 1). El tiempo transcurrido entre el inicio de
los sintomas y el diagnoéstico fue inferior a las
24 horas en el 18% de los casos y superior a las
48 horas en la mayoria (66,66%).

El principal hallazgo de la OCT fue el
edema intrarretiniano durante la fase aguda,
siendo el grosor central medio de 319 micras
(DT+/-74,8) mostrando signos de maculo-
patia paracentral aguda (PAMM) en el 38%
de los pacientes (fig. 2A). Ninguno mostrd
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Fig. 1:
Retinografias

a color. Se
aprecia placa
ateromatosa (A)
en rama arterial
temporal superior,
Jjusto en zona

de bifurcacion.
(B) Obstruccion
completa de
arteria central
de la retina con
gran edema que
abarca sectores
superiores e
inferiores y
mancha color
rojo cereza en
zona macular.
(C) Obstruccion
temporal superior.
(D) Obstruccion
temporal inferior.

30

C

signos compatibles con neuropatia macular
aguda (AMN).

Las AV en la ultima exploracion oftalmo-
logica fueron < 0.1 en 9 de los casos y > 0.5
en 10; y el principal hallazgo tomografico
la atrofia retiniana (sobre todo a nivel de las
capas internas de la retina) (fig. 2B), siendo
el grosor macular medio de 260,5 micras
(DT+/-43,2), encontrando diferencias signifi-
cativas (p menor a 0.001) respecto a los gro-
sores durante la fase aguda de la enfermedad.

Se les realizd ecografia doppler de TSA
(fig. 3) a 16 pacientes durante el seguimiento,
de los cuales 10 (68,75%) mostraron afectacion
grave (obstruccion de mas del 70% de la luz ar-
terial) a nivel de la cardtida interna, siendo esta
unicamente ipsilateral al evento ocular en 5 de
los casos y el resto a nivel de la ambos lados.

),

En cuanto a las complicaciones, so6lo un
paciente presentdé amaurosis total y perma-
nente, relacionado con arteritis de la tempo-
ral. 5 de los 21 pacientes desarrollaron en-
fermedad cerebrovascular (1 TIA, 2 ICTUS
isquémicos, 1 hemorragia subaracnoidea y 1
hemorragia de nucleos basales) posterior a la
enfermedad oftalmologica.

El 14,29% de los pacientes fallecieron a
causa de la enfermedad cerebrovascular.

DISCUSION

La oclusion de arteria central de la retina
fue descrita por primera vez en 1859 por Von
Graefe (5). Suele aparecer en pacientes entre
la quinta o sexta década de la vida, aunque
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en la muestra presentada, las edades medias
fueron superiores, aun mas en mujeres. Esto
en asociacion con que la patologia haya sido
mas frecuente en varones, se puede explicar
mediante la diferencia de riesgo cardiovas-
cular que presentan ambos sexos hasta la
menopausia. Menos del 10% de los casos se
presenta en pacientes con edad inferior a los
30 afios, en cuyo caso se deben buscar otras
patologias asociadas (trombofilias, migraias,
homocistinuria, entre otros) (6).

La principal causa es la presencia de trom-
bos a nivel de la lamina cribosa secundarios a
la arterioesclerosis. En la serie, todos presen-
taban 1 o mas FRCYV, siendo el mas frecuente
la HTA, por lo que se puede decir que estos
son unos excelentes predictores de la enfer-
medad, asi como su utilidad en la orientacion
diagnostica (7).

En la etiopatogenia de esta se debe recor-
dar que la irrigacion tanto del sistema nervio-

s0, como del ojo es dada predominantemente
por la ICA, y que la arteria oftalmica, encar-
gada de la irrigacion de las estructuras ocula-
res, es la primera rama de esta, por lo que la
principal causa son los émbolos de colesterol
a este nivel y por lo tanto, es bastante fre-
cuente encontrar estenosis, lo que explica que
a nuestros pacientes se les haya realizado una
eco doppler de TSA y en la mayoria se hayan
identificado estenosis significativas.

Esto nos hace pensar que la oclusion vas-
cular retiniana puede ser el comienzo o la
manifestacion de una patologia sistémica de
gran relevancia. Existen diversas publicacio-
nes, en las que se demuestra la importancia
del estudio de la microcirculacion retiniana
para la valoracion del riesgo cardiovascular
y la relacion estrecha entre esta y el riesgo
de padecer un ICTUS, que se triplica a los 5
afios (8-10). En nuestros pacientes, una parte
significativa (20,83%) desarrollaron enfer-
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Fig. 2:
Tomografias de
coherencia optica.
(4) En el momento
del debut de

la patologia,
véase el edema
intraretiniano

y signos de

maculopatia

paracentral

aguda. (B) En la
ultima revision
oftalmoldgica se
aprecia atrofia de
capas retinianas.
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Fig. 3: Ecografia
Doppler

de troncos
supraaorticos
extracraneal

en paciente

con trombosis
carotidea (A) en
el que se aprecia
una imagen en
«espiga» seguida
de un flutter
sistolico propio
de obstrucciones
distales y (B)
Placa de ateroma
en pared de la
carotida interna
izquierda. (C-D)
TAC de troncos
supraaorticos
con obstruccion
de arteria
carotida interna
derecha desde su
nacimiento.

32

v [ e,

medad cerebrovascular, que fue la causa de
mortalidad del 60% de los mismos.

Debido a que, de manera secundaria, se
genera la isquemia total o sectorial de la re-
tina, en las fases agudas se puede evidenciar
en la OCT un edema intrarretiniano, manifes-
tandose como una hiperreflectividad e incre-
mento del grosor a nivel de las capas internas
(11,12), que coincide con los hallazgos del
estudio realizado. El mecanismo de estos
cambios sigue siendo desconocido, aunque
se cree como causa mas probable la falta de
perfusion a nivel de las capas ganglionares,
nuclear y plexiforme interna. lo que se tradu-
ce en algunos casos en una PAMM.

Esta entidad recientemente descrita, se
trata de un hallazgo tomografico en el que se
aprecian bandas hiperreflectivas a nivel de la

capa nuclear interna en pacientes con antece-
dentes de escotomas o alteraciones visuales,
que no es exclusiva de la patologia estudiada
(13,14).

En las fases cronicas de la enfermedad, el
hallazgo fundamental es la atrofia de dichas
capas, que como se pudo identificar en la
muestra, mediante la medicion de los groso-
res, fue significativa.

No existe un tratamiento claramente efi-
caz para la oclusion arterial retiniana, en ma-
yor parte debido al estrecho periodo ventana
del cual se dispone para la actuacion, ya que
la mejoria visual seria mayor si se manejara
en las primeras 6 horas dentro del inicio del
cuadro (15), pero la mayor parte de los pa-
cientes consultan entre las 24-48 horas, segiin
nuestra experiencia.



ARCH. SOC. CANAR. OFTAL., 2018, 29: 27-33

ARTICULO ORIGINAL

Tabla 2: Evolucion de las agudezas visuales

Paciente AV aguda AV posterior
1 0.9 1
2 0.5 0.5
3 0.1 1
4 0.4 0.4
5 0.5 0.5
6 0.8 0.8
7 0.8 0.8
8 1 1
9 PL CD
10 0.6 0.6
11 PL PL
12 PL PL
13 CD 0.5
14 MM MM
15 0.1 MM
16 0.6 0.7
17 MM 0.1
18 CD MM
19 MM 0.3
20 0.1 PL
21 NPL NPL
AV: mejor agudeza visual con correccion. CD: cuenta dedos.
MM: movimiento de manos. PL: percepcion de luz. NPL: no
percepcion de luz.

El estudio presentd limitaciones, como su
caracter retrospectivo y la escasa muestra de
pacientes analizados, debido a la baja inci-
dencia de esta patologia.

En conclusion, las oclusiones arteriales
retinianas deben ser consideradas una emer-
gencia oftalmolégica, que ha de ser evaluada
con urgencia como si de una isquemia cere-
bral se tratase. Existen diversas similitudes
entre ambas patologias, ya que comparten
factores de riesgo y etiopatogenia, al igual
que al presentar nutriciéon dependiente de la
ICA, se recomienda su evaluacion mediante
eco doppler ante cualquier episodio, con el
fin de estadificar y alertar del riesgo cerebro-
vascular. Por otro lado, la OCT es una herra-
mienta basica y no invasiva eficaz tanto para
el diagnostico en la fase aguda, como para la
estadificacion del dafio generado a la retina.
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Caracteristicas basales de los
pacientes tratados con Ranibizumalb
intravitreo, por edema macular
diabético en ensayos clinicos y
practica clinica habitual

Baseline characteristics of patients with diabetic
macular edema treated with Ranibizumab in clinical
trials and real world practice

ALBERTO PESTANO MM, DIAZ RODRI/G/UEZ R, ALONSO PLASENCIA M,
ABREU GONZALEZ, R

RESUMEN

Objetivo: Nuestro objetivo es estudiar y comparar las caracteristicas basales de los pacientes
que iniciaban tratamiento con Ranibizumab por EMD en nuestra practica clinica con ensa-
yos clinicos aleatorizados (ECA) y otras publicaciones de practica clinica.

Material y Métodos: Estudio retrospectivo durante el afio 2016. Recogimos las caracteristicas
basales de todos los pacientes naive (sin tratamiento previo para esta patologia) que ini-
ciaban tratamiento con Ranibizumab por EMD en nuestro centro. Y comparamos nuestros
resultados con los siguientes ECA: Protocolo I y T de la DRCR, RISE & RIDE, RESTORE;
y con estudios de practica clinica habitual: LUMINOUS y OCEAN.

Resultados: Recogimos 53 pacientes: 29 mujeres (55%). La edad media fue 64,5+/-13 afios
(51,5, 77,5). La edad de nuestros pacientes fue mayor respecto a los ECA, y menor respecto
al LUMINOUS. La severidad de la retinopatia diabética fue similar a los ECA. La AV ini-
cial y el grosor central por tomografia de coherencia optica (CST) fueron comparables a los
estudios de practica clinica habitual.

Conclusiones: Las caracteristicas basales de los pacientes que inician tratamiento con Ranibi-
zumab por EMD en nuestra practica clinica habitual es similar a la de los pacientes incluidos
en los ensayos clinicos aleatorizados y a otros estudios de practica clinica.

Palabras Clave: Edema macular diabético (EMD), caracteristicas basales, practica clinica ha-
bitual, Ensayos clinicos aleatorizados.
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SUMMARY

Objective: Our purpose is to study and compare the baseline characteristics of patients who
started treatment with Ranibizumab for EMD in our clinical practice with RCT and other

clinical practice publications.

Material and Methods: Retrospective study during 2016. We collected the baseline charac-
teristics of all naive patients ( those ones who have never had a specific treatment before)
who started treatment with Ranibizumab for EMD in our center. And we compare our results
with the following RCTs: Protocol I and T of the DRCR, RISE & RIDE, RESTORE; and
with studies of usual clinical practice: LUMINOUS and OCEAN.

Results: We collected 53 patients: 29 women (55%). The average age was 64.5+/-13 years
(51.5,77.5). The age of our patients was higher compared to the RCTs, and lower compared
to the LUMINOUS. The severity of diabetic retinopathy was similar to the RCTs. The initial
VA and the CST were comparable to the usual clinical practice studies.

Conclusions: The baseline characteristics of patients starting treatment with Ranibizumab for
EMD in our usual clinical practice is similar to that of patients included in randomized cli-

nical trials and other clinical practice studies

Key words: faltan.

INTRODUCCION

Actualmente 200 millones de personas
padecen Diabetes en el mundo (1). En Espana
se estima una incidencia de edema macular
diabético (EMD) de 14,82% de los pacientes
que presentan retinopatia diabética (2). Esto
justifica que la retinopatia diabética es una de
las principales causas de ceguera en los pai-
ses desarrollados y requiere de un habil ma-
nejo terapéutico (3).

Para el manejo terapéutico es imprescin-
dible conocer las caracteristicas basales de los
pacientes de nuestra practica clinica habitual y
contrastar con los ensayos clinicos aleatoriza-
dos (ECA). Criterios de exclusion estrictos o
incluso sesgos por parte del investigador en los
ECA pueden recoger una muestra que no repre-
sente la situacion real de nuestras consultas (4).

El objetivo de nuestro trabajo fue estudiar
y comparar las caracteristicas basales de los
pacientes naive que iniciaban tratamiento con
Ranibizumab intravitreo por EMD en nuestro
centro, respecto a otros ECA y otras publica-
ciones de practica clinica habitual.

MATERIAL Y METODOS

Realizamos un estudio retrospectivo des-
de enero a diciembre 2016 en el Hospital

Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria.
A través de la historia clinica electronica del
Servicio Canario de Salud y la historia infor-
matizada de oftalmologia de nuestro hospital
incluimos todos los pacientes naive que ini-
ciaban tratamiento con Ranibizumab intravi-
treo por EMD.

Recogimos las siguientes caracteristi-
cas basales. Epidemiologicas y metabolicas:
edad, sexo, hipertension arterial (HTA), dis-
lipemia, tipo de diabetes mellitus, y hemog-
lobina glicosilada. Funcionales y anatomicas:
agudeza visual (AV), y espesor macular cen-
tral (CST).

Comparamos nuestros resultados con ECA
y con estudios observaciones de practica clini-
ca habitual. Los ECA incluidos fueron: doble
ciego y multicéntricos. Y tanto los ECA como
los estudios observaciones debian incluir pa-
cientes naive que iniciaran tratamiento con
Ranibizumab por EMD. Los ECA seleccio-
nados fueron: Protocolo I (11) y T (14) de la
DRCR, RISE & RIDE (12), y el RESTORE
(13). Y los estudios observacionales incluidos
fueron: el LUMINOUS (10), y el OCEAN (4).

RESULTADOS

Recogimos 53 pacientes naive que co-
menzaban tratamiento con Ranibizumab por
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Fig. 1: Edad
media de los
pacientes de los
ensayos clinicos
aleatorizados
versus HUNSC.

Fig. 2:
Distribucion
de pacientes

segun severidad
de retinopatia
diabética. ECA
versus HUNSC.
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EMD en nuestro centro. La muestra se con-
formaba por 29 mujeres (55%) y 24 hombres
(45%). La edad media fue 64,5+/-13 afios
(51,5, 77,5). Las caracteristicas basales de
nuestra muestra se representan en la tabla 1.

Tabla 1: Caracteristicas basales de los pacientes del
estudio HUNSC

Nuestra practica clinica habitual vs ECA

La edad media de nuestros pacientes fue
superior a la de los pacientes de los ECA
(fig. 1). Respecto a las caracteristicas meta-
bolicas; el tipo de DM maés frecuente fue el
tipo 2 al igual que en los ECA, sin objetivar
en nuestra muestra casos de tipo indetermi-
nado. La media de hemoglobina glicosilada
(HbATlc) 8,0% en nuestro estudio fue similar
al resto de ECA comparados (Protocolo I (11)
y T (14) de la DRCR 7,3% y 7,8% respecti-
vamente), y los pacientes incluidos presenta-
ban retinopatia diabética no proliferativa de
forma mas frecuente, siendo la severidad de
la retinopatia diabética semejante a los ECA
(fig. 2). La media de agudeza visual inicial de
nuestro estudio segun la escala ETDRS fue
superior al ensayo RISE & RIDE (12), y se
hallaba por debajo del RESTORE (13). Los
estudios de la DRCR proporcionaron media-
nas de AV con la que no nos comparamos. En
la tabla 2 se recogen las caracteristicas basa-
les de nuestro estudio versus los ECA.

Nuestra practica clinica habitual vs otros
estudios de practica clinica

La edad media de nuestros pacientes, 64.5
aflos, y la del estudio OCEAN (4), 64 afios,
fue ligeramente menor respecto al estudio
LUMINOUS (10), 67,6 aiios (fig. 3).

SEVERIDAD DE RD (%)

N 53
Sexo
Hombres 24 (45%)
Mujeres 29 (55%)
Edad 64,5 + 13 afios
HTA (%) 40 (75%)
Dislipemia 42 (80%)
Diabetes Mellitus:
Tipo 1 3 (5%)
Tipo 2 50 (95%)
HbAlc 8,0+ 1,84
AV inicial 62.3 letras
CST 387 micras
EDAD MEDIA
PROTOCOLO T [
RESTORE |GGG
RIDE [ <
RISE [ -2:
PROTOCOLO I [ -
HUNSC [, s«
a 120
<<
@) 100
&
= 80
wmv
w 60
<
= 40
w
& 20
(@]
& 0
HUNSC Protocolo |
No graduable 0 5
ERDP 21 29
ERDNP 79 64
ENo RD 0 2

RISE RIDE Protocolo T
8 4 1
25 38 22
67 58 17
0 0 0
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Tabla 2: Caracteristicas basales de los pacientes de los ensayos clinicos aleatorizados y del HUNSC

Ensayo Rama N Edad H M DM1 | DM2 HbAlc AV inicial CST
(afios) (%) (%) (%) (letras ETDRS) | (micras)
HUNSC | Ranibizumab 0.5 mg 53 | 6458+13 | 24 29 3 50 | 8.02+18 62.3+16.4 387
(53) | (59 O]
Protocolo I | Ranibizumab + laser precoz 187 102 85 11 172 73 66 (55,72 395
DRCR 11 (56,700 | (65 | (45) ©) | ©92) | (66,83)
RISEI2 Ranibizumab 0.5 mg 127 | 62810 | 65 62 - - 7.7+1.4 56.9 £11.6 463
(52) (48)
RIDEI2 Ranibizumab 0.5 mg 127 | 61.8+10 | 65 62 - - 76+15 56.9+11.8 463
(52) | @8)
Ranibizumab 0.5 + laser simulado | 116 | 61.7+9.2 73 43 13 103 - 64.8+10.1 426
RESTORE (62,9) | 37.1) | (1L2) | (83.8)
(13) Ranibizumab 0.5 + liser 118 | 638483 | 70 48 15 | 102 - 634499 416
(593) | 40.7) | (12,7) | (86,4)
Protocolo T | Ranibizumab 0.3 218 | 6011 124 94 16 196 7.8 68 (58,73) 390
DRCR14 67 | 3) M | 00 | (69,92)
H: hombre; M: mujer.
Respecto a las caracteristicas metabolicas;  inclusion de los ECA. A pesar de estas dife-
la Diabetes Mellitus tipo 2 fue més frecuente  rencias los ECA presentan una media de edad
respecto al tipo 1, al compararnos con el estu-  en rango para la indicacion de Ranibizumab
dio OCEAN (4). No disponemos de los datos ~ (Lucentis 10mg/ml, Novartis farmacéutica)
correspondientes del estudio LUMINOUS  por EMD publicado en los estudios de prac-
(10). La hemoglobina glicosilada fue similar.  tica clinica (5).
LA AV inicial fue muy similar al estudio En nuestro estudio recogimos un porcen-
OCEAN (4) y mayor (+5 letras) frente al es-  taje mayor de mujeres respecto hombres con
tudio LUMINOUS (10).
En la tabla 3 se recogen las caracteristi-
o EDAD MEDIA
cas basales de nuestro estudio versus otros de
practica clinica. 67,6
DISCUSION
Las caracteristicas basales de los pacien-
tes que inician tratamiento con Ranibizumab
por EMD en nuestra practica clinica habitual
es similar a la de los pacientes incluidos en S
los ensayos clinicos aleatorizados y a otros 64
estudios de practica clinica. Aunque es im-
portante matlzta}r algl.lrnos aspectos que anali- Fig. 3 Edad
zaremos a continuacion. ' media de los
La edgd media de los pacientes de los pacientes de
ECA es ligeramente menor a los estudios de los estudios de

practica clinica habitual expuestos, incluido

prdctica clinica

. . I HUNSC LUMINOUS OCEAN
el nuestro. Reflejo de los estrictos criterios de versus HUNSC.
Tabla 3: Caracteristicas basales de los pacientes de los estudios de practica clinica y del HUNSC
Practica clinica N Edad Hombres Mujeres DM 1 DM2 HbAlc AV inicial CST
(afos) (%) (%) (%) (letras, (micras)
ETDRS)

HUNSC 53 64.5+13 24 (45) 29 (55) 3(5) 50 (95) 8 +1.8 62.3+16.4 387

LUMINOUSI10 4427 64+11.5 2532 (57) 1895 (43.4) - - 7.1+42 57£19.9 398

OCEAN4 1211 67.6 £10 698 (57.6) 507 (41.9) 116 (9,6) | 936 (77.3) 75+1.3 60.6+15.5 -
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EMD, aunque en trabajos epidemioldgicos
recientes en Espafia se estima una frecuencia
mayor del género masculino en la diabetes
tipo 1y 2 (2). Otros estudios europeos corro-
boran una incidencia de DM mas frecuente
en hombres, aunque obtienen una incidencia
de retinopatia diabética similar para ambos
géneros (6,7).

En los tipos de DM y el nivel de HbAlc no
hallamos diferencias relevantes con los ECA.
Apreciamos en el estudio OCEAN (4)un por-
centaje menor de DM tipo 2 respecto a nuestro
trabajo, y al resto de estudios comparados. Pu-
diendo estar en relacion con el alto porcentaje
que hallaron de diabetes de tipo indetermina-
do. Aunque estudios previos demostraron que
el tipo de diabetes parece no impactar en el
resultado terapéutico del EMD (8).

La severidad de la retinopatia diabética de
nuestros pacientes es semejante a los pacien-
tes incluidos en los ECA mencionados, con
un porcentaje mayor de retinopatia diabética
no proliferativa (RDNP). Un analisis pos-
terior de VISTA &VIVID (15) estudié qué
factor ejerce mayor influencia en la mejoria
en la escala de severidad de retinopatia diabé-
tica en pacientes tratados con antiVEGF por
EMD. Y se ha demostrado estar mas influen-
ciada por la severidad de la retinopatia dia-
bética basal, que factores como: el indice de
masa corporal (IMC), niveles de HbAlc, AV
inicial y/o CST (9). Destacando la importan-
cia de conocer la severidad de la retinopatia
diabética de nuestra poblacion.

Respecto a la AV inicial y CST nuestros
valores fueron muy similares a los estudios de
préctica clinica. Nuestra AV inicial fue supe-
rior al RISE & RIDE (12), y menor respecto
al RESTORE (13). Seria interesante conocer
la media del tiempo desde el diagnostico de
EMD y el inicio de tratamiento, dada la posi-
ble relacion de dicho valor con la AV inicial.

Recoger el IMC de nuestros pacientes
puede ayudarnos a describir mejor el perfil
metabolico y la resistencia insulinica. Sin
embargo, solo el RISE & RIDE (12) aporta
dicho parametro con el que podamos compa-
rarnos.

Estudios de practica clinica real pueden
aportar informacion de las caracteristicas ba-
sales de la poblacion que aporten ventajas en
el manejo y la toma de decisiones que opti-
micen los resultados terapéuticos con Rani-
bizumab (10).

So6lo mediante la evaluacion de las carac-
teristicas basales de nuestros pacientes, y de
nuestros resultados en salud, podemos com-
pararnos con los ensayos clinicos y saber si
nuestras estrategias de cribado y captacion de
la patologia son efectivas; y si con las pautas
de tratamiento utilizadas, en practica clinica
real, podremos obtener los resultados espera-
dos.
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Validacion de la herramienta WINROP
para detectar retinopatia de la
prematuridad en nuestro medio

Validation of the WINRORP tool to detect retinopathy
of prematurity in our environment

HERNANDEZ COLLADO I', RODRIGUEZ MELIAN LJ2, CABRERA MARRERO B2,
REYES SUAREZ D8, CASTELLANO SOLANES?

RESUMEN

Objetivo: Evaluar en nuestra poblacion el valor predictivo de la herramienta WINROP para
la deteccién de ROP y valorar la posibilidad de modificar los criterios de inclusion estable-
cidos por el Complejo Hospitalario Universitario Insular Materno-Infantil de Gran Canaria
(CHUIMI)

Método: Se realiz6 un estudio retrospectivo, observacional, en recién nacidos menores de 32
semanas de gestacion y peso inferior a 1.500 gramos, en el Complejo Hospitalario Univer-
sitario Insular Materno-Infantil de Gran Canaria entre el 31 de Diciembre de 2013 y el 31
de Diciembre de 2015.

Resultados: La muestra del estudio esta formada por 116 prematuros menores de 32 semanas
y menores de 1500 g de los que 69 (59,5%) no desarrollaron ROP, 26 (22,41%) desarrolla-
ron ROP estadio 1-2 , 21 (18,1%) ROP estadio >3. La media de la edad gestacional fue de
29,6 semanas en aquellos que no desarrollaron ROP y 26,8 en aquellos que alcanzaron un
grado > 3 de ROP. La media del peso al nacimiento de los que no desarrollaron ROP y los
que desarrollaron grado ROP fue de 1164,3 gramos y 741,1 gramos respectivamente. En el
subgrupo de <30 semanas la sensibilidad y especificidad fueron ligeramente menores que al
aplicar la herramienta a toda la poblacion estudiada. A pesar de que el VPN disminuy6 en el
subgrupo de <30 semanas frente a aquellos de < 32 semanas, el VPP aumento ligeramente.

Conclusiones: Se hacen necesarios nuevos estudios para poder recomendar la validacion del
algoritmo WINROP como método tinico de cribado.

Palabras clave: Retinopatia del prematuro. Factores de riesgo. Peso al nacer. Edad gestacional.
Prematuridad. WINROP.
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Validacion de la herramienta WINROP para detectar retinopatia de la prematuridad en nuestro medio

SUMMARY

Objective: To evaluate in our population the predictive value of the WINROP tool for the de-
tection of ROP and to assess the possibility of modifying the inclusion criteria established
by the Hospital Universitario Insular Maternal-Infantil de Gran Canaria (CHUIMI)

Method: A retrospective observational study was conducted in newborns less than 32 weeks
gestation weighing less than 1,500 grams, in the Hospital Universitario Insular Maternal-
Infantil Complex of Gran Canaria between December 31, 2013 and December 31, 2015

Results: The study sample consists of 116 premature infants under 32 weeks and less than
1500 g of whom 69 (59.5%) did not develop ROP, 26 (22.41%) developed mild ROP, 21
(18.1%) Severe ROP . The average gestational age was 29.6 weeks in those who did not
develop ROP and 26.8 in those who reached a serious ROP. The average birth weight of
those who did not develop ROP and those who developed severe ROP was 1164.3 grams
and 741.1 grams respectively. In the subgroup of <30 weeks the sensitivity and specificity
were slightly lower than when applying the tool to the entire population studied. Although
the NPV decreased in the subgroup of <30 weeks compared to those <32 weeks, the PPV

increased slightly.

Conclusions: New studies are necessary to recommend the validation of the WINROP algo-

rithm as a unique screening method.

Keywords: Retinopathy of prematurity, Risk factor’s, Birth weight, Gestational age. Prematu-

rity WINROP.

INTRODUCCION

La Retinopatia de la Prematuridad (ROP)
es una patologia producida por el desarrollo
anormal de los vasos de la retina de los recién
nacidos prematuros originada por multiples
factores y cuya patogenia no es totalmente co-
nocida (1).

La prevalencia de ROP es muy variable
al igual que la supervivencia de los prema-
turos extremos, dependiendo en muchos ca-
sos del nivel de desarrollo de los distintos
paises. En paises desarrollados con Unidades
de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN)
altamente cualificadas los factores de riesgo
mas determinantes para la ROP son el Peso
al Nacimiento (PN) y la menor Edad Gesta-
cional (EG) (2-8), sin embargo en los paises
de ingresos medios y economias emergentes
al PN y la EG se une el no disponer de me-
dios de cribado suficientemente implantados,
ni oftalmologos especializados en el cribado
y tratamiento de la ROP, presentando como
consecuencia un incremento de la prevalen-
cia de ROP severa, por retraso o ausencia de
diagnostico y tratamiento adecuado (9).

Con el aumento de la supervivencia de
los recién nacidos prematuros, la ROP se ha
convertido en la principal causa de ceguera

infantil prevenible en todo el mundo, lo que
ha motivado investigaciones sobre métodos
de deteccion temprana y tratamientos que
puedan reducir esta complicaciéon implemen-
tando programas de cribado adecuado.

Actualmente se puede decir que la fisiopa-
tologia de la ROP es compleja y la etiologia
multifactorial. Ningtn estudio ha sido capaz
de definir un factor causal unico de esta enfer-
medad. Existen unos factores, ya conocidos,
de riesgo para la aparicion de la ROP (exce-
so de oxigeno suplementario, la enterocolitis
necrotizante, la hemorragia intraventricular,
anemia, apnea, sepsis, transfusiones de san-
gre, etc.), (4,5,10-14) pero, sin embargo, el
descubrimiento de nuevas moléculas impli-
cadas en la etiopatogenia de la ROP, como
el Factor 1 Inducible por Hipoxia (HIF-1),
Factores de Crecimiento Endotelial Vascu-
lar (VEGF), Factor-1 de Crecimiento similar
a la Insulina (IGF-1), Eritropoyetina (Epo),
Factor de Crecimiento Placentario (PIGF), el
Oxido Nitrico (NO), la adenosina y la apeli-
na, hacen de la ROP una entidad en continuo
desarrollo e investigacion.

Lo que parece universalmente aceptado es
que la ROP aparece en los nifios prematuros
inversamente proporcional al PN y EG. Es-
tas variables estan incluidas siempre en los
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criterios para realizar cribado, pero con una
variabilidad en las cifras segun los distintos
protocolos o guias clinicas internacionales.
Cuanto mas amplios sean, mayor sensibilidad
de deteccion de la ROP y curacion de los ca-
sos al detectarse en el estadio adecuado. Sin
embargo, la amplitud de los criterios obliga a
realizar un numero excesivo de exploraciones
en pacientes que no presentaran ROP.

Segtin la Sociedad Americana de Neo-
natologia (2013) (15) se les debe realizar el
cribado a todos los Recién Nacidos (RN) con
un PN<1501 y/o EG <30, lo que conlleva una
alta sensibilidad, pero minima especificidad.
Segun multiples estudios de EEUU (10,16-
18), Canadéd (19)y Reino Unido (6) menos
del cinco por ciento de los bebés examinados
requirieron tratamiento.

Actualmente, ni la Sociedad Espafiola de
Neonatologia ni la de Oftalmologia han con-
sensuado recomendaciones universales sobre
el cribado de ROP (15), de modo que cada
unidad de neonatologia debe establecer sus
propios criterios de cribado en funcién de las
caracteristicas de sus recién nacidos prematu-
ros. En el CHUIMI los criterios vigentes de
valoracion de la retina en los RNPT son <32
semanas y/o <1500g.

El cribado consiste en realizar examenes
seriados de la retina hasta observar que la re-
tina est¢ completamente vascularizada. Las
exploraciones de la retina son uno de los pro-
cedimientos mas estresantes y dolorosos a los
que se someten los bebés prematuros, incluso
cuando son realizados por un oftalmélogo ex-
perimentado (20).

En un intento por reducir el nimero de ni-
flos que requieren controles, Lofqvist, Hells-
trom, Smith, et al. (7,21,22) desarrollaron un
algoritmo de riesgo de ROP, herramienta lla-
mada WINROP disponible en la Web (www.
winrop.com), que permite determinar el ries-
go de desarrollo de ROP introduciendo el PN,
EG y mediciones semanales de peso, que sus-
tituyen la medicion plasmatica de IGF-1 (23).
Ya que demostraron Se establece una relacion
causal entre la ganancia ponderal y aumento
de la expresion del IGF-1. Mediante la com-
paracion de los pesos semanales del RN con
riesgo de ROP con una curva de crecimiento
de referencia, de aquellos RN que no desarro-
llaron ROP o ésta fue leve, se determinara la
necesidad de cribado por riesgo de ROP seve-
ra si se sobrepasa un nivel umbral de alarma.

Por tanto el escaso aumento de peso post-
natal durante las primeras semanas de vida
es un potente predictor para el desarrollo
de ROP (7,23-32). El uso de la herramienta
WINROP indica con una alarma si el recién
nacido prematuro tiene riesgo de desarrollar
ROP amenazante de su futura agudeza visual.
El inicio de su uso fue a partir de un estudio
de dos cohortes retrospectivas, en Suecia y
Boston (con 353 y 318 neonatos respectiva-
mente) (28,33), donde se objetivd que WIN-
ROP tiene una sensibilidad para detectar ROP
severa del 100%, reduciendo el nimero de
los RN que necesitaron examenes en un 76%
y 75% respectivamente, en los recién nacidos
de EG <32 semanas y/o <1500g. En otro es-
tudio posterior realizado en Estados Unidos
y Canada (23) de 1.706 nifios la sensibilidad
descendio al 98,6%, mientras que, sin embar-
g0, la sensibilidad solo se alcanz6 un 55% en
paises con UCIN en desarrollo (34).

El algoritmo WINROP también ha sido
usado con resultados satisfactorios en di-
ferentes poblaciones prematuras de todo el
mundo (30,31). Todos estos estudios inclu-
yeron retrospectivamente a niflos extremada-
mente prematuros, concluyendo que estos RN
son lo que mas podrian beneficiarse de esta
herramienta por presentar un riesgo mayor de
desarrollar ROP; mientras, que en aquellos
de bajo riesgo, estd indicada la realizacion de
examenes aislados, pero no su completa ex-
clusion (23).

CLASIFICACION DE ROP

La retinopatia de la prematuridad fue cla-
sificada acorde a la clasificacion internacional
de Retinopatia de la prematuridad (ICROP)
(35) en funcion del estadio, la zona afectada
y la localizacion:

Estadios

Estadio 1: Linea de demarcacion clara en-
tre la retina vascular/avascular.

Estadio 2: Cresta.

Estadio 3: Cresta con proliferacion fibro-
vascular extraretiniana. Se suma el creci-
miento fibrovascular retinovitreo conectado
o no al borde posterior de la cresta o puede
entrar en el vitreo perpendicularmente.
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Estadio 4: Desprendimiento de retina par-
cial por traccion o exudacion. Se subdivide
en 4-A cuando no hay afectacion foveal y 4-B
cuando la hay.

Estadio 5: Desprendimiento de retina total.

Se afiade el adjetivo «plus» cuando a cual-
quiera de los anteriores estadios se le afiade
una ingurgitacion y tortuosidad vascular en el
polo posterior como respuesta a una mayor
demanda de flujo sanguineo. Indica actividad
y es signo de mal pronostico.

Localizaciéon

Zona I.- Es un circulo cuyo radio es 2 ve-
ces la distancia entre la papila y la fovea.

Zona II. Comprende un cinturén de retina
desde el limite de la zona 1 hasta la ora serra-
ta nasal en el meridiano horizontal.

Zona III. El espacio semilunar restante,
por fuera de la zona 2.

Extension

Se describe la extension de la retinopatia
en sectores horarios.

En cuanto a las indicaciones de tratamien-
to, se subdividen en dos grupos:

ROP Tipo I: Zona I con cualquier grado
y enfermedad plus, Zona I en estadio 3 sin
enfermedad Plus y Zona II en estadio 2-3 con
enfermedad Plus. Necesitan tratamiento antes
de 72 horas a partir del diagnéstico.

ROP Tipo II: Zona I en estadio 1 6 2 sin
enfermedad Plus; Zona II en estadio 3 sin en-
fermedad Plus. Necesitan vigilancia. Dar tra-
tamiento si progresa a tipo .

JUSTIFICACION

So6lo un pequeio porcentaje de prema-
turos a los que se les realiza el cribado de
ROP necesitan tratamiento. La implantacion
de una herramienta que permita detectar de
forma correcta a los prematuros en riesgo de
desarrollar ROP, sin necesidad de realizar
estudios de valoracion a un gran nimero de
nifios, dado lo cruentos que son segun los
protocolos vigentes, supondria un impacto
global en la practica clinica de nuestra po-
blacion.

OBJETIVO

Evaluar en nuestra poblacion el valor pre-
dictivo de la herramienta WINROP para la
deteccion de ROP.

Plantear nuevos limites en los criterios de
inclusion para la deteccion de ROP.

MATERIAL Y METODOS
Diseno del estudio

Estudio retrospectivo,
observacional.

epidemiologico,

Ambito

Los datos se recogieron de la poblacion
de RNPT que nacieron en el Hospital Uni-
versitario Insular Materno Infantil de Gran
Canaria durante el periodo que abarca desde
el 31 de diciembre del 2013 hasta el 31 de
diciembre de 2015 con un total de 139 RNPT
< de 32 semanas y peso menor de 1500g, de
los cuales 23 se excluyeron por fallecimiento
o carencia de datos. De los 116 RNPT < de
32 semanas 69 (59,5%) no presentaron ROP,
26 (22,41%) presentaron ROP grado 1-2 y 21
(18,1%) grado >3.

Proyeccion de WINROP

Por medio de esta herramienta fueron
registradas las variables EG, PN, y pesos
semanales postnatales. Estos pacientes eran
seguidos con WINROP desde el nacimiento
hasta que sefializaba una alarma que indicaba
riesgo de desarrollar ROP o, en caso de esto
no ocurrir, eran seguidos hasta la semana 36
postnatal.

oD ol
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Secundariamente se evaluo si las carac-
teristicas de sensibilidad, especificidad, VPP
y VPN de WINROP variaban al aplicarse
unicamente en el subgrupo de EG <30 se-
manas frente al conjunto estudiado de <32
semanas.

Criterios inclusion y exclusion:

RN que tuvieran EG <32 semanas y
PN<1.500 gramos, a diferencia de los crite-
rios actuales de cribado de ROP en el CHUI-
MI que incluye a nifios EG<32 semanas y/o
PN <1500g.

Se excluyeron RN EG>32, ya que el algo-
ritmo WINROP no acepta EG>32 semanas,
y pacientes cuyo PN>1500g ya que no existe
base de datos de pacientes con PN>1500g en
el servicio de neonatologia. También se ex-
cluyeron aquellos RN que fallecieron durante
el periodo de seguimiento, asi como aquellos
cuya informacion requerida estaba incomple-
ta en su registro. Finalmente 116 lactantes
cumplieron los criterios para el analisis WIN-
ROP.

Variables analizadas: EG, PN, Sexo, Alar-
ma patolégica, Sensibilidad, Especificidad,
Valor Predictivo Negativo (VPN), Valor Pre-
dictivo Positivo (VPP).

ANALISIS ESTADISTICO (36)

Las variables categoricas se expresan
como frecuencias y porcentajes y las conti-
nuas como media y desviacion estandar (DE).
Los porcentajes se compararon mediante la
prueba del chi cuadrado (¥?) y las medias me-
diante la prueba t. La capacidad predictiva del
WINROP fue evaluada por medio de la sen-
sibilidad, especificidad y valores predictivos,
que se estimaron mediante intervalos de con-
fianza del 95%. La significacion estadistica se
establecio en p <0,05. Los datos se analizaron
utilizando el paquete R, version 3.1.1 (R De-
velopment Core Team, 2016).

DECLARACION DE ETICA

El estudio fue aprobado por el Servicio de
Neonatologia del CHUIMI, asi como por la
Unidad de Formacion Continuada y Docencia.

Fundamentos éticos

Para la realizacion de este trabajo se cursé
la «Solicitud de Estudios de Investigacion»
por la Unidad Docente del Complejo Hospi-
talario Universitario Insular Materno-Infantil
de Gran Canaria, recibiendo autorizacion para
el manejo de datos de pacientes vinculados a
este estudio, bajo la supervision de los tuto-
res. Ademas, el compromiso personal de con-
fidencialidad impide la difusion de los datos
consultados para la elaboracion del trabajo.

En todo momento se siguieron los princi-
pios recogidos en la Declaracion de Helsinki.

RESULTADOS

La Edad Gestacional (EG) media global
de la poblacion analizada (n=116) fue de
28,5+ 2,1 semanas y el Peso al Nacimiento
(PN) 1023,4+261,1 gramos. Por grupos, po-
demos apreciar que a menor PN y EG, ma-
yor es el numero de casos de ROP siendo las
diferencias estadisticamente significativas
(p<0.001) (tabla 1).

Analizando el conjunto de nuestra pobla-
cion estudiada, 69 (59,5%) nifos no llega-
ron a desarrollar ningiin grado de ROP y 47
(40,5%) tuvieron algtin grado de ROP (22,4%
grado 1-2, 18,1% Grado >3).

En cuanto al sexo de ambos grupos, no se
observaron diferencias estadisticamente sig-
nificativas (p=0.420).

Se registro que, entre los 95 pacientes que
no habian desarrollado ROP o éste fue leve, la
alarma salté en 55 ocasiones (57,9%). Entre
aquellos que habian desarrollado un ROP >3,
WINROP detecté como patoldgico 17 (81%)
de los mismos, de tal forma que 4 RN con
ROP >3 no fueron detectados(19%).

Usando el algoritmo de WINROP (tabla
1), 72 (61,5%) de los pacientes habrian ne-
cesitado seguimiento oftalmologico, evitando
someter a esta técnica a 44 (38%) de los pre-
maturos.

La sensibilidad y especificidad de esta
herramienta aplicada a toda nuestra base de
estudio para detectar algin grado de ROP
fueron ligeramente menores en el subgrupo
de <30 semanas (tabla 2).

A pesar de que el VPN disminuy¢ en el sub-
grupo de <30 semanas frente a aquellos de <32
semanas, el VPP aumento ligeramente (tabla 2).
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Tabla 1. Descriptivo estratificado por grado de ROP

Grado de retinopatia
Total No 1-2 >3 P
N=116 N=69 N=26 N=21

Edad gestacional, sem 285+2,1 29,6 £1,1 27,7+£2,0 26,8+ 1,9 <,001
Peso al nacimiento, g 1023,4 +261,1 1164,3 +172,6 926,0+253,5 741,1£135,3 <,001
Sexo 420

Hombre 60 (51,7) 36 (52,1) 10 (38,5) 9(42,9)

Mujer 56 (48,3) 33 (47,8) 16 (61,5) 12 (57,1)
Alarma de Winrop 72 (62,0) 36 (52,1) 19 (73,1) 17 (81,0) ,031
Los datos son medias + DE y frecuencias (%).

DISCUSION

Actualmente el cribado de ROP se realiza
siguiendo unos criterios de EG y PN; sin em-
bargo, mas del 90% de los mismos no nece-
sitaran tratamiento porque, posiblemente, no
desarrollen retinopatia o ésta regresa (3,5).
Segin multiples estudios de EEUU (10,16-
18), Canada (19) y Reino Unido (6) menos
del cinco por ciento de los bebés examinados
requieren tratamiento.

Los estudios a nivel mundial reportan una
prevalencia entre 20-30% de ROP, aunque
algunas series amplian ese rango a cifras del
6,6 y 82% en paises en vias de desarrollo (37-
38). En nuestro medio la prevalencia fue de
un 40,51% (47:116).

Estas diferencias se pueden explicar por
diversas causas como son el porcentaje de
supervivencia de los prematuros extremos,
dependiente del nivel de desarrollo de los
distintos paises con UCIN altamente cualifi-
cadas, programas de cribado suficientemente
implantados y oftalmélogos preparados para
el tratamiento de la ROP.

Siguiendo los criterios de inclusion de los
recién nacidos prematuros en la herramienta
WINROP, se analizaron aquellos nifios pre-
maturos de EG <32 semanas (n=116) que no
coincide con la poblacion seleccionada por
autores como Hellstrom DA et al. en Boston
(33) o Zepeda-Romero LC et al. en México
(34) que incluyeron prematuros de hasta <36

g) son similares a los resultados encontrados
Hellstrom DA et al. con 29 semanas de EG y
1.050 gramos de PN, o Wu et al. en un estudio
multicéntrico (23) con una media de EG y PN
ligeramente inferiores (28 semanas y 1016
gramos respectivamente).

En nuestro estudio al distribuir la pobla-
cion de recién nacidos prematuros en grupos
sin ROP, con ROP grado 1-2 y ROP grado
>3, observamos como la EG media y el peso
medio al nacimiento van disminuyendo de
forma significativa (29,6+1,1 semanas y
1164.3+172.6 gramos; 27,7+2,0 semanas y
926,0+£253,5 gramos; 26,8+1,9 semanas y
741,1£135,3 gramos, respectivamente).

Entre los 116 nifios que pudieron ser se-
guidos durante el periodo de estudio, en 44
(38%) casos no se activdo ninguna alarma
(TABLA 1) de los cuales 4 (9%) desarrolla-
ron un grado de ROP > 3. La alarma se acti-
v6 en 72 ocasiones (62%), correspondiendo
17 (23,61%) de las mismas a nifios que de-
sarrollaron ROP >3 y 55 (76,4%) a aquellos
no habian desarrollado ROP o éste fue leve.
Estos resultados difieren de los hallazgos de
Zepeda-Romero LC et al en México cuya
alarma no saltdé en un 20,8% de las ocasio-
nes, desarrollando finalmente un 37,1% de
los mismos ROP tipo 1. Estos autores afir-
man que en un 79,2% de ocasiones la alarma
se activd, desarrollando un 54,6% de los mis-
mos ROP tipo 1.

Tabla 2. Medidas de discriminacién diagnéstica de WINROP (Intervalos de

semanas (n=318 y n=362 respectivamen-  confianza)
te). Criterios mas estrictos fueron utilizados Todos los prematuros | Prematuros de <30
por autores como Stefano Piermarocchi et semanas de EG
al. (PN<1500 gramos y EG < 30 semanas; Sensibilidad 76,6 (62,0; 87,7) 75,6 (59,7; 87,6)
n=445)d((319), snmllarzs 211 10s' acj;ualmente rg' Especificidad 47,1 (34.,8; 59,6) 39,0 (24.,2; 55,5)
comendados por la Academia Americana de — ;

., . . Valor Predictivo Negtivo 74,4 (62,1; 83,8 61,5 (45,2; 75,6
Pediatria. Sin embargo, la EG media (28,5+ d 1 ‘W %_IV ( ) ( )
2,1 semanas) y el PN medio (1023’4 +261,1 Valor predictivo positivo 50,0 (43,2; 56,8) 55,4 (47,9; 62,6)
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Mientras que en nuestro estudio se iden-
tifico correctamente al 81% de los nifios que
habrian desarrollado un grado de ROP > 3,
autores como Ann Hellstrom et. al en Suecia
(28) o Wu C et al en Norteamérica (33), iden-
tificaron el 100% de nifios que desarrollaron
ROP en estadio 3. El hecho de que estos ul-
timos alcanzaran esta cifra superior puede
deberse a que las mediciones de EG fueron
tomadas en funcion del seguimiento ecografi-
co durante el embarazo, alcanzando una pre-
cision superior a nuestro estudio, en el que la
recogida de esta informacion no fue tomada
de un modo tan especifico.

La sensibilidad y especificidad en nuestro
medio del algoritmo WINROP para detectar
algin grado de retinopatia (76,6% y 47,1%
respectivamente) fueron menores que la pre-
sentada por Boston (100% y 81,7% respec-
tivamente), diferencias que pueden deberse
al mayor tamafio muestral utilizado por éste
ultimo. A su vez, asi como el VPP fue ma-
yor en nuestro medio que en Boston (50% y
34,5% respectivamente), este tltimo alcanzd
un VPN superior (100%).

Tan Z et al, afirman que, debido al progre-
so del cribado y la gestion clinica, en Nueva
Zelanda se ha reducido la incidencia de ROP
y recomienda criterios de EG<31 semanas o
PN<1250 gramos (40). Es por ello que, to-
mando como referencia los criterios de inclu-
sion expuestos por la Academia Americana
de Pediatria (PN<1500 gramos o EG<30 se-
manas) y en un intento de limitar los crite-
rios de inclusion de nuestro medio (PN<1500
y/o EG<32 semanas), se compararon los re-
sultados de las medidas de discriminacién
diagnéstica de WINROP aplicados a ambos
subgrupos. Los resultados obtenidos detectan
que Unicamente aumenta el VPP, por lo que
WINROP no aporta mejores resultados en
este subgrupo de < 30 semanas en nuestra po-
blacién estudiada. A pesar de que podriamos
someter a menos nifios a esta técnica, ante tan
baja sensibilidad y especificidad, el numero
de falsos negativos aumentaria con las nefas-
tas consecuencias inherente a las mismas.

Unos adecuados criterios de cribado de
ROP podrian tener amplios beneficios en
asistencia de los RN al reducir la frecuencia
y el nimero de niflos que requieren exame-
nes de diagnostico, en particular en las zonas
y paises con recursos limitados, donde una
optimizacion de los mismos podria reducir

la prevalencia de la ceguera secundaria a
ROP.

La deteccion oportuna y el tratamiento de
ROP para obtener el mejor resultado visual
y estructural en los prematuros que desarro-
llan ROP severa son la base del cribado ROP.
Nuevos enfoques que usan factores de riesgo
postnatal pueden ayudar a reducir el niime-
ro de nifios que requieren examenes oculares
para ROP y pueden dirigirse a bebés con alto
riesgo de desarrollar ROP severa. Para ser
eficaces, estos métodos deben ser economi-
cos, estar facilmente disponibles y tener una
sensibilidad extraordinariamente alta para de-
tectar ROP tratable. El algoritmo WINROP,
que utiliza medidas de peso postnatal, parece
cumplir estas condiciones en otras poblacio-
nes, pero requiere la validacion continua con
las poblaciones de pacientes en todo el mun-
do es necesaria antes de adoptar nuevas guias
de deteccion para ROP.

En nuestro caso las limitaciones en cuan-
to al tamafio muestral y el sesgo de seleccion
de pacientes, ya que no se disponia registro
de pesos de algunos pacientes que siguieron
controles ambulatorios, y la imposibilidad de
obtener datos de pacientes con peso mayor de
1500 gramos a pesar de edad gestacional me-
nor de 32 semanas han resultados en una sen-
sibilidad y especificidad menor a la esperada.
Lo que origind la perdida de cuatro pacientes
con un grado ROP >3, algo inadmisible en un
programa de screening.

CONCLUSIONES

Es necesario la realizacion de nuevos estu-
dios con caracter prospectivo, con el objetivo
de reducir los sesgos de seleccion producidos
en este estudio por su caracter retrospectivo y
lograr un tamafio muestral adecuado que per-
mita obtener conclusiones al respecto y poder
establecer recomendaciones en lo referente al
uso del algoritmo WINROP como herramien-
ta de cribado en nuestra poblacion, ya que
con los resultados obtenidos no se puede va-
lidar su uso como método tinico de screening.
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Buscando el tamano de la Zona
Avascular Foveal mediante Angio OCT

Looking for the Avascular Foveal Zone size using
OCT - Angiography

DURAN CARRASCO O, ABREU GONZALEZ R', ALBERTO PESTANO M,
DIAZ RODRIGUEZ R, GIL HERNANDEZ MA'

RESUMEN

Objetivo: Describir el tamafio de la Zona Avascular Foveal (ZAF) en ojos sanos mediante
Angio OCT.

Material Y Métodos: Se realiza una revision de la bibliografia disponible sobre el tema.

Resultados: El protocolo mas utilizado para estudiar la ZAF es el de 3 x 3 mm?, siendo el
equipo que mas se ha empleado en los estudios revisados el Avanti (Optovue, Fremont, CA,
EEUU), encontrando valores que van desde los 0,21 = 0,1 mm? hasta 0,289 + 0,108 mm? en
tomas manuales y mediciones realizadas en el plexo superficial.

Conclusion: Para medir la ZAF se recomienda utilizar un campo de 3 x 3 mm?, medir de forma
manual en el plexo superficial. Siempre que se busque comparar areas de la ZAF se tendran
presentes las diferencias de segmentacion y software que existen entre los equipos, de esta
manera la OCT-Angiografia puede ser de utilidad para la medicion de la ZAF.

Palabras Clave: OCT, angiografia, fovea.

SUMMARY

Objective: To describe the Avascular Foveal Zone (AFZ) in healthy eyes using OCT angiogra-
phy.

Material and Methods: A review of the available bibliography on this topic is carried out.

Results: The most applied protocol to study the AFZ is the 3 x 3 mm?, and, the Avanti (Op-
tovue, Fremont, CA, EEUU) is the most used equipment in studies reviewed. It has found
values from 0,21 + 0,1 mm? to 0,289 + 0,108 mm? in manually operated measurements,
focused on the superficial vascular plexus.

Conclusion: We suggest sizing the AFZ by employing the 3 x 3 mm? protocol and taking the
measurements from the superficial vascular plexus manually. Whenever trying to compare
AFZ dimensions ,it is required to be aware of the segmentation and software differences
among the equipments. Therefore, OCT angiography can be useful to measure the AFZ.

Key words: OCT, Angiography, Fovea.
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INTRODUCCION

La malla capilar foveal esta formada por
4-6 grupos de arteriolas y vénulas terminales,
estas surgen de las arcadas temporales supe-
rior e inferior, volviéndose de doble capa en el
borde de la Zona Avascular Foveal (ZAF) y fi-
nalmente formando un anillo de una sola capa
que delimita la misma. La forma se ha descrito
como irregular inclusive en individuos sanos.

Tradicionalmente la ZAF presenta un
tamafio aproximado de entre 0,4 y 0,5 mm?
segun estudios en ojos de cadaveres y entre
450-600 micras en la medicion mediante AF
(Angiografia Fluoresceinica), pero su estu-
dio y medicion es de notable interés ya que
su area puede aumentar en mas de una de las
patologias que afectan a la retina (1,2,4).

Las técnicas de medicion de la ZAF han
avanzado en los ultimos afos siendo la me-
dicion mediante angiografia con fluoresceina
el Gold Standard en la obtencion del area de
la ZAF (3).

Se propone en la actualidad a la OCT - A
(Angiografia por Tomografia de Coherencia
Optica) como una tecnologia a aplicar en la
practica clinica diaria, no invasiva y de rapida
realizaciéon que usa algoritmos de deteccion
de movimiento en los sistemas OCT (5,6).

Tabla 1: Caracteristicas de los estudios revisados

En este trabajo nos planteamos revisar los
articulos publicados que analizan los valores
de la ZAF obtenidos mediante OCT-A en pa-
cientes sanos.

MATERIAL Y METODOS

Se realizd una revision de la literatura re-
ciente sobre la medicion de la ZAF mediante
OCT -A, desde al afio 2015 hasta 2017, tenien-
do en cuenta el equipo utilizado, el plexo vas-
cular, diferenciando si se realizd6 medicion au-
tomatica o manual, tamafio de captura y que los
ojos sean de pacientes sanos. Las bases de datos
utilizadas fueron: Pubmed (15) y Ovid (16).

RESULTADOS

Se analizaron 8 trabajos que cumplieron
con las caracteristicas de nuestro estudio. Los
resultados principales de los mismos se des-
criben en la tabla 1.

En cuanto al tamaiio de la toma realizada
para medir el area de la ZAF todos los autores
eligieron el protocolo 3 x 3 mm? que propor-
ciona mayor definiciéon y se enfoca directa-
mente en la zona macular (5).

Autor y afio Equipo Medicion Plexo Resultado N.° ojos
Carpineto P. 2015 (7) Avanti SD-OCT XR Manual Superficial 0,25 + 0,096 mm? 60
Samara WA 2015 (8) Avanti RTV XR Manual Superficial 0,266 + 0,097 mm? 70

Profundo 0,495 + 0,227 mm?
C. La Spina 2016 (13) Avanti RTV System Manual Superficial 0,21 + 0,1 mm? 24
Automatico 0,29 + 0,07 mm?
Nicholas A. Tafe 2016 (10) Avanti RTV XR Manual Superficial 0,289 + 0,108 mm? 70
Profundo 0,614 + 0,2 mm?
Fariba Ghassemi 2017 (11) Avanti RTV XR Automatico | Superficial 0,27 £0.11 mm? 224
Profundo 0,35 +0.12 mm?
Mastropasqua R 2017 (12) Topcon, SS-OCT Triton | Manual Superficial 0,27 + 0,09 mm? 64
Rachel Linderman 2017 (14) | Avanti SD-OCT XR Manual Superficial 0,257 + 0,104 mm? 116
Automatico 0,234 + 0,093 mm?
Magrath 2017 (9) Avanti RTV XR Manual Superficial 0,273 mm? 50
Profundo 0,363 mm?
Automatico | Superficial 0,285 mm?
Profundo 0,346 mm?
Cirrus HD-OCT 5000 Manual Superficial 0,265 mm?
Profundo 0,399 mm?
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El equipo mas frecuentemente utilizado
(en 7 de los estudios revisados) para la explo-
racion es el Avanti (Optovue, Fremont, CA,
EEUU) encontrando valores que van desde
los 0,21 + 0,1 mm? (13) a los 0,289 + 0,108
mm? (10) en tomas manuales y mediciones
realizadas en el plexo superficial.

En general se observa menos variacion en
los valores obtenidos en la medicion manual
y del plexo superficial 0,21 + 0.1 mm? (13)
hasta 0,289 + 0,108 mm? (10), en compara-
cion con el plexo profundo que ha mostrado
mediciones desde 0.35 £ 0.12 mm? (11) hasta
0,614 £ 0,2 mm? (10).

Es mas frecuente que se realice la medi-
cion en el plexo superficial (aunque varios
estudios miden la ZAF en ambos plexos),
siendo en dicho plexo 0,21 £ 0,1 mm? el
area mas pequena descrita (13) y la mayor
0,289 + 0,108 mm? (10). Todos coinciden en
que la ZAF es mayor en el plexo profundo
y se han descrito valores que van desde los
0,346 mm? (9), hasta 0,614 + 0,2 mm? (10).
Los valores extremos obtenidos para el ple-
xo profundo fueron realizados con el mis-
mo equipo. [Avanti (Optovue, Fremont, CA,
EEUU)].

Fariba Ghassemi y col, realizaron el estu-
dio con la muestra mas grande, obteniendo un
area de 0,27 = 0,11 mm? y 0,35 + 0,12 mm?
en el plexo superficial y profundo respectiva-
mente (11). Magrath y col, compararon los
tamafios de la ZAF obtenida con dos equipos
(Avanti RTV-XR (Optovue, Fremont, CA,
EEUU) y Cirrus OCT-HD 5000 (Zeiss, Du-
blin, CA, EEUU)) sin encontrar diferencia
importante en sus valores (9).

La mayoria de los trabajos concuerdan en
que la ZAF es mayor en el plexo profundo,
es inversamente proporcional a la densidad
capilar, y en que la reproducibilidad y repe-
tibilidad son excelentes ademas de existir
una alta concordancia inter e intraobservador
(7,12). Por otro lado los autores encuentran
resultados controvertidos en cuanto a la re-
lacion de la ZAF con la edad y con el sexo
a pesar de la tradicional tendencia a pensar
que la ZAF aumenta con la edad (2,10). So-
lamente en uno de los estudios concluyeron
que la ZAF es mayor en mujeres (11). Es in-
teresante mencionar que se ha encontrado la
longitud axial como un factor que modifica la
veracidad de la medicion de la ZAF mediante
angio-OCT (14).

=

DISCUSION

Tras la revision de los trabajos incluidos
en nuestra revision hemos notado que hay una
preferencia por realizar las medidas de la ZAF
de manera manual debido a la buena repetibili-
dad y reproducibilidad encontradas y al hecho
de ser una prueba poco operador dependiente
(7,12). El grupo de La Espina y col. concluyd
que la ZAF medida de forma automatica pre-
senta areas mayores (0,21 = 0,1 mm? vs 0,29
+ 0,07 mm?) punto en el que concordamos tras
comenzar la revision de las mediciones lleva-
das a cabo en nuestro servicio.

A pesar de las pocas diferencias encon-
tradas por Magrath y Col (9) entre la ZAF
medida con equipos de diferentes fabricantes,
las diferencias de segmentacion y software
hacen que sea de poca utilidad comparar tra-
bajos que no usen la misma tecnologia. Por el
contrario, la utilizacion del mismo equipo en
los 7 trabajos que usan el Avanti (Optovue,
Fremont, CA, EEUU) la variabilidad del ta-
maio de la ZAF usando la medicion manual
y siempre en el plexo superficial parece cen-
trarse dentro de valores bastante razonables
[0,21 £ 0,1 mm? (13) hasta 0,289 + 0,108
mm? (10)].

La variabilidad entre equipos seria la prin-
cipal barrera a superar al intentar encontrar
valores de normalidad para la ZAF median-
te angio-OCT, ya que sus demas debilidades
como son el campo limitado y la falta de vi-
sualizacion de fuga o difusion (5,6), si bien
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Fig. 1: Ala

izquierda Imagen

OCT-A sin
delimitacion

o v aladerecha

delimitada de
la ZAFE, plexo
superficial,
paciente sano,

Cirrus HD 5000

(Zeiss, Dublin,
CA, EEUU).

Fig. 2: ZAF en

Plexo Superficial

y profundo OD,

3x3 mm, Nidek RS

3000 Advanced

(Nidek Co, Aichi,

Japon).

51



DURAN CARRASCO O, et al.

representan puntos a mejorar, no son de ma-
yor relevancia para el estudio de la ZAF y la
zona macular.

Otra potencial ventajas de la OCT-A fren-
te a la AGF es la alta capacidad de identificar
neovascularizacion coroidea. Por otro lado, la
seccion y segmentacion de capas, la cuanti-
ficacion de flujo y areas, la alta resolucion y
el hecho de ser una prueba no invasiva, y fa-
cilmente repetible hacen que el estudio de la
ZAF mediante ella sea muy prometedor (5).

Medir la ZAF es de ayuda para el diagnos-
tico, seguimiento y prondstico de patologias
con afectaciéon macular, como es en el caso
de la retinopatia diabética. Gracias a la angio-
OCT y de manera no invasiva, punto de extre-
ma importancia al hablar de una prueba que
seria repetida periddicamente, obtenemos gran
informacion ademas de forma rapida (1,4).

CONCLUSION

La medicion de la ZAF mediante OCT-A
es de utilidad en la practica clinica y se re-
comienda utilizar un campo de 3 x 3 mm?,
medir de forma manual que parece ser mas
precisa, y en el plexo superficial pues se ha
observado menos variabilidad. Siempre que
se busque comparar areas de la ZAF se ten-
dran presentes las diferencias de segmenta-
cion y software que existen entre los equipos
de distintos fabricantes.
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Eficacia y seguridad del Istent® en
nuestra practica clinica habitual

Efficiency and safety of Istent® in our habitual
clinical practice
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RODRIGUEZ GIL R, KALITOVICS NOBREGAS N

RESUMEN

Objetivo: Analizar la eficacia y seguridad del implante del sistema de drenaje iStent® en nues-
tra practica clinica habitual.

Método: Estudio retrospectivo y descriptivo de todos los pacientes de nuestra area con glauco-
ma a los que se les hubiera implantado un iStent® en nuestro centro hasta el 31 de agosto de
2017. Se estudiaron, entre otras variables, la presion intraocular y el tratamiento hipotensor
pre y postoperatorio y las complicaciones asociadas al implante.

Resultados: Se incluyeron un total de 75 ojos de 57 pacientes, en su mayoria con GPAA (48%).
Se realizd cirugia combinada (facoemulsificacion + iStent™) en el 81,33% de los casos.
Obtuvimos una PIO preoperatoria media de 22,21 +/- 9,04 mmHg que se redujo un 23,53%
a los 12 meses (n=27), alcanzando una reduccion media del 22,2%. La mediana de segui-
miento fue de 6,8 meses (rango 0,37-57,33). El numero medio de farmacos disminuy6 de
2,45 +/-1,25a 1,25 +/- 1,5. Un 52% de los casos no preciso tratamiento hipotensor postqui-
rargico. El 18,66% de los casos tuvo complicaciones, en su mayoria leves.

Conclusiones: El implante de iStent® ha demostrado ser una técnica eficaz y segura, tanto en
GCAA asociado o no a cirugia de catarata, asi como en otros tipos de glaucoma. Sin em-
bargo, el descenso tensional, supeditado a la presion venosa epiescleral, limita su eficacia
en comparacion con las cirugias filtrantes con ampolla, por lo que debe reservarse para
glaucomas leves o moderados.

Palabras clave: iStent®, MIGS, glaucoma.

SUMMARY

Objective: To analyze the efficacy and safety of the iStent® drainage system implant in our
usual clinical practice.

Method: Retrospective and descriptive study of all the patients in our area with glaucoma
who had an iStent® implanted in our center until august 31, 2017. Among other variables,
preoperative and postoperative intraocular pressure (IOP), preoperative and postoperative
hypotensive treatment and complications associated with the implant were studied.
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Results: A total of 75 eyes in 57 patients were included, mostly with POAG (48%). Combined
surgery (phacoemulsification + iStent®) was performed in 81.33% of the cases. We obtai-
ned an average preoperative IOP of 22.21 +/- 9.04 mmHg that was reduced by 23.53% at
12 months (n = 27), reaching an average reduction of 22.2%. The median follow-up was
6.8 months (range 0.37-57.33). The average number of drugs decreased from 2.45 +/- 1.25
to 1.25 +/- 1.5. 52% of the cases did not require postoperative hypotensive treatment. The
18.66% of the cases had complications, mostly mild.

Conclusions: The iStent® implant has proven to be an effective and safe technique, both in
POAG associated or not with cataract surgery, as well as with other types of glaucoma.
However, the tensional decrease, subject to episcleral venous pressure, limits its efficacy
compared with bleb filtering surgeries. Thus, it should be reserved for mild or moderate

glaucoma.

Keywords: iStent®, MIGS, glaucoma.

INTRODUCCION

El glaucoma es una de las principales
causas de ceguera irreversible en el mundo,
que actualmente afecta a mas de 60 millones
de personas y que se preveé que alcance los
76 millones en 2020 (1), de los que el 74%
tendra glaucoma primario de angulo abierto
(GPAA). El principal factor de riesgo para
su desarrollo es la presion intraocular (PIO)
elevada, que responde, en primera instancia,
al aumento de la resistencia de filtracion en
la via principal de drenaje del humor acuoso,
el trabéculum, en concreto a nivel del tejido
yuxtacanalicular (2,3). El iStent® reestablece
el drenaje fisioldgico del acuoso creando un
bypass entre la camara anterior y el canal de
Schlemm que evita la zona de mayor resis-
tencia, y que consigue una reduccion de ésta
de hasta un 30%, que se traduce en una dis-
minucién de la PIO de 6 mmHg (4,5).

Se trata de una técnica quirdrgica mi-
nimamente invasiva (6), que consiste en la
implantacion ab interno de un dispositivo de
titanio recubierto de heparina, que consta de
dos ramas dispuestas en «L», una corta y una
larga, que le permiten ajustarse a la anatomia
trabecular, ya que la rama larga se implanta
en el canal de Schlemm y se fija mediante tres
arcos de retencion que impiden su migracion.
Dado su pequefio tamafio, constituye el dis-
positivo médico fabricado para su implanta-
cion en el cuerpo humano, mas pequefo del
mercado.

El objetivo de nuestro estudio es analizar
la eficacia y seguridad del implante del sis-
tema de drenaje iStent® en nuestra practica
clinica habitual.

MATERIAL Y METODO

Se realiz6 un estudio retrospectivo y des-
criptivo de todos los pacientes de nuestra area
con glaucoma a los que se les hubiera implan-
tado un iStent® en nuestro centro desde la fe-
cha del primer implante, 1 de noviembre de
2011, hasta el 31 de agosto de 2017, incluido,
fecha en que finalizo el periodo de inclusion.

Se estudiaron, entre otras variables, la
PIO pre y postoperatoria, el tratamiento hipo-
tensor pre y postoperatorio y las complicacio-
nes asociadas al implante.

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

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 75 ojos (34
OD, 41 OI) de 57 pacientes, de los que 33
(57,89%) fueron mujeres y 24 (42,11%) hom-
bres, con una edad media de 69,5 +/- 12,54
afos (tabla 1). El 50,67% de los casos tenian
un GPAA, un 22,67% glaucomas pseudoe-
xfoliativos, un 20% GPAC (con iridectomia
realizada con vitreotomo bajo el implante) y
el restante 9,33%, otros tipos. Se realizo ciru-
gia combinada (facoemulsificacion + iStent)
en el 81,33% de los casos (61 ojos), y simple
(solo iStent) en el resto (14 ojos), de los que
10 eran faquicos (tabla 2).

Obtuvimos una PIO preoperatoria me-
dia de 22,21 +/- 9,04 mmHg (n=75), que se
redujo un 15,63% a los 3 meses (n=44), un
24,53% a los 6 meses (n=39), 23,53% al ano
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Tabla 1: Caracteristicas basales de los pacientes

incluidos en el estudio

Variable Resultado
n (0jos) 75
34
Ojo 41
Derecho (%)
Izquierdo (%)
Sexo
Mujer (%) 33 (57,89)
Hombre (%) 24 (42,11)
Edad media (afos +/- DV) 69,5 +/- 12,54

Tabla 2: Distribucion de tipos de glaucoma incluidos y

de cirugia realizada

Variable Resultado

n (0jos) 75
Tipos de glaucoma

GPAA (%) 38 (50,67)

G. Pseudoexfoliativo (%) 17 (22,67)

G. Facomorfico (%) 4(5,33)

G. Pigmentario (%) 1(1,33)

GPAC (%) 15 (20)
Cirugia realizada:

Combinada (%) 61 (81,33)

Simple (%) 14 (42,11)

(n=27), 28,1% a los 2 afios (n=16), 34,79% a
los 3 afios (n=14) y 28,9% a los 4 afios (n=8),
alcanzando una reduccién media del 22,2%.
La mediana de seguimiento fue de 6,8 meses
(rango 0,37-57,33) (fig. 1). El nimero me-
dio de farmacos por paciente disminuy6 de
2,45+/-1,25a 1,25 +/- 1,5. En un 52% de los
casos (39 ojos) no se preciso tratamiento hi-
potensor topico postquirirgico.

Solo se objetivaron complicaciones en un
18,66% de los casos, en su mayoria leves,
aunque uno de los casos present6 una endof-
talmitis aguda (tabla 3). EI 16% preciso ciru-
gia posterior: 8 EPNPs, 2 trabeculectomias y
2 segundos implantes colocados intraopera-
toriamente por inadecuada posicion del pri-
mero.

Tabla 3: Complicaciones asociadas al implante

Variable Resultado
Sin complicaciones (%) 43 (57,33)
Sangrado (%)
Migracion (%) 1(1,33)
Encapsulamiento (%) 34
Oclusién (%) 6(8)
EMQ (%) 1(1,33)
Desp. Coroideo (%) -
Seidel (%) -
Endoftalmitis (%) 1(1,33)

ARCH. SOC. CANAR.

DISCUSION

Los resultados derivados del analisis de
una muestra de pacientes con glaucoma pro-
cedente de nuestra practica clinica habitual
siguen la linea mostrada en los diferentes es-
tudios publicados hasta el momento.

De acuerdo con la principal indicacion
del iStent (en asociacion con facoemulsifi-
cacion para el tratamiento del GPAA leve o
moderado) (7), Samuelson y colaboradores
(8) publicaron en 2011 un estudio multicén-
trico (n=240), randomizado y aleatorizado en
el que evaluaron la seguridad y eficacia del
iStent en combinacién o no con facoemulsifi-
cacion en pacientes con GPAA. A los 12 me-
ses, el porcentaje de pacientes cuya PIO era
< 21 mmHg (end point primario) fue mayor
en el grupo de faco + iStent vs faco sola (72%
vs 50%; p<0,001). La reduccion en la media
de medicaciones basales también fue mayor
en el grupo de cirugia combinada (1,4 £ 0,8
vs 1,0 £ 0,8; p=0,005).

A los dos afios de seguimiento, en el
mismo estudio revisado por Craven (9), los
pacientes con PIO < 21 mmHg y mayor re-
duccién de PIO media y de numero de tra-
tamientos seguian siendo los del grupo de
cirugia combinada (61% vs 50%; p=0,036;
17,1£29vs 17,8 +3,3; 0,3+ 0,6 vs 0,5+ 0,7
respectivamente). En ninguno de los dos es-
tudios se evidenciaron acontecimientos ad-
versos que comprometieran la seguridad del
dispositivo.

En la misma linea va el ensayo de Fea
publicado en 2010 (10), en el que se encon-
traron mayores descensos tensionales y un
mayor numero de pacientes que no preciso

PIO

35,00

30,00

25,00

20,00

15,00

10,00

5,00

0,00
Pre 1d

DSM+ DSM- Media == <

OFTAL., 2018, 29: 53-57

Fig. 1: Reduccion
de PIO.
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tratamiento topico tras en el procedimiento
en el grupo de de iStent + faco vs faco sola
(17,3% vs 9,2% y 67% vs 24% respectiva-
mente).

En cuanto a la implantacion aislada de
uno o varios dispositivos, son multiples los
estudios que han demostrado su eficicia (11-
13), alcanzando descensos tensionales que se
acercan a las estimaciones tedricas propues-
tas por Hunter (4) y Bahler (5): el 30-36%
con la implantacion de 1 dispositivo y de un
43-44%, con dos.

Respecto a las complicaciones, no se han
observado acontecimientos adversos que
comprometan la seguridad ni la eficacia del
implante (8-13). La obstrucciéon o malposi-
cion del stent seguida de hipema durante la
cirugia son las mdas frecuentes (2,6-18% y
2,3-70% respectivamente, segin las series),
siendo esta tltima un signo de adecuada co-
locacion del implante. En nuestro caso, los
tres ojos en los que se ocluyo6 el stent debido
a aposicion del iris, se liberd sin incidencias
mediante iridoplastia. La endoftalmitis fue
leve y se resolvi6 sin secuelas, y pudo estar
causada por una probable apertura inadverti-
da de la incision durante la exploracion con
goniolente en el postoperatorio precoz, moti-
vo por el que se recomienda esperar al menos
una semana para realizar este tipo de explo-
racion.

Sin embargo y como demostrd lordanos
(14) en su estudio, para que sea costo-efectivo
a corto plazo, el tratamiento hipotensor pos-
tquirrgico no debe superar la monoterapia,
ya que si precisara ser asociado a dos princi-
pios activos no se generaria ahorro frente a la
triple terapia a lo largo de 6 afios.

En nuestro estudio observamos una reduc-
cion de PIO media superior al 20% tanto a
los 12 como a los 24 meses, una disminucion
del nimero medio de farmacos y una tasa de
complicaciones similar a lo descrito en la li-
teratura.

Una de las limitaciones de nuestro estudio
es que, aunque se incluyeron pacientes tan-
to en la rama de cirugia combinada como de
solo iStent e indicaciones a priori fuera de fi-
cha técnica (GPAC en asociacion a facoemul-
sificacion), no realizamos un estudio compa-
rativo entre grupos. Ademas, dada la elevada
carga asistencial hospitalaria, los pacientes
con buena respuesta continuaron su segui-
miento de forma ambulatoria, lo que explica

buena parte de las pérdidas de seguimiento,
que podrian hacer que los resultados a largo
plazo no fueran del todo fiables.

En nuestra opinién, el tratamiento qui-
rurgico del glaucoma mediante implante de
iStent® cumple los requisitos para ser consi-
derada cirugia MIGS, ya que es una técnica
altamente segura, eficaz y que respeta los te-
jidos, lo que permite una répida recuperacion
postoperatoria del paciente. Sin embargo, su
mayor coste a corto plazo y el hecho de que
el cirujano deba estar familiarizado con la
goniocirugia, podrian limitar su empleo en la
practica clinica habitual. Por ultimo, el des-
censo tensional, supeditado a la presion ve-
nosa epiescleral, limita su eficacia en compa-
racion con las cirugias filtrantes con ampolla,
por lo que deberia reservarse para glaucomas
leves o moderados.
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Resultados a corto plazo del implante
XEN45 en nuestra practica clinica
habitual

Short-term results of the XEN45 implant in our
habitual clinical practice

DIAZ RODRIGUEZ R, ALVAREZ MARIN J, YANES CAPOTE E, BAHAYA ALVAREZ Y,
RODRIGUEZ GIL R, KALITOVICS NOBREGAS N

RESUMEN

Objetivo: Evaluar la eficacia y seguridad del implante de XEN®45 en nuestra practica clinica
habitual.

Método: Estudio retrospectivo y descriptivo de todos los pacientes de nuestra area con glau-
coma a los que se les hubiera implantado un XEN®45 en nuestro servicio hasta el 30 de
septiembre de 2017. Se estudiaron, entre otras variables, la presion intraocular (PIO) y el
tratamiento hipotensor pre y postoperatorios y las complicaciones asociadas al implante.

Resultados: Se incluyeron un total de 34 ojos de 28 pacientes, en su mayoria con GPAA
(53,57%). Se realizé cirugia combinada (facoemulsificacion + XEN®45) en el 46,43% de
los casos. Obtuvimos una PIO preoperatoria media de 23,35 £ 10,27 mmHg que se redujo
al 29,48% a los 12 meses, con una reduccion media del 24,99%. El seguimiento medio
fue de 4,68 £ 10,07 meses (rango 0,17-34,2). El nlimero medio de farmacos disminuy6 de
2,72 £0,93 2 0,94 £ 0,92. Un 50% de los casos no precisé tratamiento hipotensor postqui-
rargico. Un 71,42% de los casos precis6 needling, con una media de 1,39 + 1,16 needling
por paciente.

Conclusiones: El implante de XEN®45 ha demostrado ser eficaz y seguro, tanto asociado a ci-
rugia de catarata como como procedimiento independiente. Permite una recuperacion rapida
y cdmoda para el paciente, pero, dado el alto porcentaje de needling que necesita, creemos
que no es una técnica adecuada para oftalmoélogos no familiarizados en el manejo posqui-
rargico de la ampolla ni para pacientes poco colaboradores.

Palabras clave: XEN, MIGS, PIO.

SUMMARY

Objective: To evaluate the efficacy and safety of the XEN®45 implant in our usual clinical
prac-tice.
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Method: Retrospective and descriptive study of all patients in our area with glaucoma who had
a XEN®45 implanted in our Department until september 30, 2017. Among other variables,
preopera-tive and postoperative intraocular pressure (IOP), hypotensive treatment and com-
plications associa-ted with the implant were studied.

Results: A total of 34 eyes in 28 patients were included, mostly with GPAA (53.57%). Combi-
ned surgery (phacoemulsification + XEN®45) was performed in 46.43% of the cases. We ob-
tained an average preoperative IOP of 23.35 + 10.27 mmHg, which was reduced by 29.48%
at 1 year, with an average reduction of 24.99%. The mean follow-up was 4.68 + 10.07
months (range 0.17-34.23). The average number of drugs decreased from 2.72 + 0.93 to
0.94 + 0.92. In 50% of the cases no postoperative hypotensive treatment was required. A
71.42% of the cases required needling, with an average of 1.39 = 1.16 per patient.

Conclusions: The XEN®45 implant has proven to be effective and safe, both associated with
cataract surgery and as an independent procedure. It allows a fast and comfortable recovery
for the patient, but, given the high percentage of needling needed, we believe that it is not an
adequate te-chnique either for ophthalmologists unfamiliar with the postoperative manage-
ment of blisters/ blebs or for uncooperative patients.

Keywords: XEN, MIGS, IOP.

INTRODUCCION

El glaucoma constituye un problema de
salud publica a nivel mundial, que se estima
que afectara a casi 80 millones de personas en
2020 (1). El tipo mas frecuente es el glauco-
ma primario de angulo abierto (GPAA), que
constituye el 60% del total (2). El principal
factor de riesgo para su desarrollo es la pre-
sion intraocular (PIO) elevada, por lo que el
tratamiento estd dirigido a reducirla, ya sea
médica o quirurgicamente. En este sentido, la
trabeculectomia sigue siendo el gold standard
en el tratamiento quirrgico del GPAA, pero
dado que se trata de una técnica agresiva, aso-
cia una serie de complicaciones que podemos
evitar o disminuir si optamos por la realiza-
cion de técnicas minimamente invasivas.

Entre ellas se encuentra el dispositivo
XEN®45 Gel Stent (Allergan, Inc., Irvine, CA).
Se trata de un tubo de colageno porcino mo-
dificado con glutaraldehido de 6 mm de largo
con un lumen de 45 micras que, mediante una
esclerotomia ab interno permite, al igual que la
trabeculectomia convencional, crear una via de
drenaje del humor acuoso desde la camara ante-
rior al espacio subconjuntival (3), produciendo
una disminucién moderada de la PIO mediante
un procedimiento minimamente invasivo y con
una minima alteracion del tejido subconjuntival.

El objetivo de nuestro estudio es eval-
uar la eficacia y seguridad del implante de
XEN®45 a corto plazo en nuestra practica
clinica habitual.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio retrospectivo y des-
criptivo de todos los pacientes de nuestra area
diagnosticados de glaucoma, a los que se les
hubiera implantado un XEN®45 en nuestro
servicio, desde la fecha del primer implante,
19 de noviembre de 2014, hasta el 30 de sep-
tiembre de 2017, incluido, fecha en que fina-
liz6 el periodo de inclusion.

Se estudiaron, entre otras variables, la
PIO pre y postoperatoria, el tratamiento hipo-
tensor pre y postoperatorio y las complicacio-
nes asociadas al implante.

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 incluyeron un total de 54 ojos (30 OD,
24 OI) de 42 pacientes, de los que 18 fueron
mujeres y 24 hombres, con una edad media
de 68,69 + 12,57 afios. El 59,25% de los ca-
sos (32 ojos) tenian un GPAA, el 24,07% (13
0jos) eran glaucomas pseudoexfoliativos y un
16,67% de otros tipos (1 uveitico, 2 pigmen-
tarios, 2 facogénicos, 1 secundario a SAP tras
queratoplastia penetrante, 1 postraumaticoy 1
GPAC). Se realiz6 cirugia combinada (facoe-
mulsificacion + XEN®45) en el 55,56% (30
ojos) de los casos, y simple (solo XEN®45)
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en el 44,44% restante (24 ojos), de los que 13
eran faquicos (tabla 1).

Obtuvimos una PIO preoperatoria media
de 23,35 + 10,27 mmHg que se redujo un
58,52% al dia siguiente (n = 54), 10,67% al
mes (n = 39), 24,73% a los 3 meses (n = 32),
24,18% a los 6 meses (n = 18), 32,11% a los
9 meses (n = 13), 29,48% al afio (n = 10),
7,8% al ano y medio (n = 3), y un 57,10% a
los 2 afos (n = 1), alcanzando una reduccion
media del 24,99%. El nimero medio de far-
macos por paciente disminuy6 de 2,72 + 0,93
a 0,94 + 0,92. En un 50% de los casos (14
0jos) no se preciso tratamiento hipotensor
postquirurgico. El seguimiento medio fue de
4,68 = 10,07 meses (rango 0,17-34,2), ya que
solo 5 dispositivos se implantaron en 2014, el
resto en 2017 (fig. 1).

Tabla 1: Caracteristica basales de los sujetos incluidos
en el estudio

Variable Resultado

n (0jos) 54
Ojo

Derecho (%) 30

Izquierdo (%) 24
Sexo

Mujer (%) 18 (42,85)

Hombre (%) 24 (57,14)

Edad media (+/- DS)

Tipos de glaucoma

68,69 +/-12,57

GPAA (%) 32 (59,25)
G. Pseudoexfoliativo (%) 13 (24,07)
G. Pigmentario (%) 2(3,70)
G. Uveitico (%) 1(1,85)
G. Facogénico (%) 2 (3,70)
G. Postraumatico (%) 1(1,85)
GPAC (%) 1(1,85)
G.2°a QPP* 1(1,85)
Fig. 1: Media . .
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En cuanto a las complicaciones, un
40,68% presentd complicaciones, en su ma-
yoria leves, siendo la mas frecuente el enquis-
tamiento de la ampolla (20,37%), de manera
que el 61,11% de los casos (33 ojos) precisd
needling, con una media de 1,33 + 1,56 por
paciente. El 59,52% no presentdé complica-
ciones (tabla 2).

DISCUSION

En 2012, Saheb y Ahmed concretaron las
que consideraron cinco caracteristicas im-
prescindibles que las técnicas quirurgicas de-
berian cumplir para considerarse MIGS (4),
suscitando un gran debate al respecto (4-7)
que dio lugar a una definicién menos estricta
propuesta por la FDA y que incluye a «toda
técnica de reduccion de la presion intraocu-
lar que actue sobre la salida de humor acuoso
mediante un abordaje ab interno o ab externo,
asociado con poca o ninguna diseccion escle-
ral y minima o ninguna manipulacién conjun-
tivaly (8).

El XEN estd implantado con un enfoque
quirurgico ab interno, pero no utiliza las vias
fisiologicas de salida (canal de Schlemm,
uveoescleral), sino que emplea el mismo me-
canismo de accion que la trabeculectomia, la
via subconjuntival, lo que le confiere mayor
eficacia hipotensora, mas complicaciones po-
tenciales y la formacion de una ampolla que,
aunque difusa, supone una agresion sustan-
cial a las estructuras. Es por esto por lo que
hay autores que lo engloban en un apartado
diferente, MIGS-Plus (8), refiriéndose a téc-
nicas MIGS con un perfil de menor seguridad,
aunque con mayor eficacia, o MPGS (ciru-
gias de glaucoma minimamente penetrante),
haciendo referencia a cirugias que usan la via
subconjuntival como el propio XEN o el Inn-
Focus.

Tabla 2: Complicaciones asociadas al implante

Variable Resultado
Sin complicaciones (%) 25 (59,52)
Seidel (%) 10 (18,51)
Atalamia (%) 2(3,70)
Enquistamiento (%) 11 (20,37)
Sangrado (%) -
Migracion (%)
Desp. Coroideo (%) 5 (9 26)
EMQ (%) 1(1,85)
G. maligno (%) 1(1,85)
Infeccion (%)
Ulcera corneal (%) (1 85)
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En nuestro caso, los resultados derivados
del analisis de una muestra de pacientes con
glaucoma procedente de nuestra practica cli-
nica habitual siguen la linea mostrada en los
diferentes estudios publicados hasta el mo-
mento.

Sheybani y colaboradores ya demostraron
la eficacia y seguridad del XEN 63 y XEN
140 en combinacion con la cirugia de catarata
(9)y como procedimiento independiente (10),
pero los estudios no son comparables al dis-
positivo ni a la forma de implantacion actual,
el XEN 45, cuyos resultados en combinacion
con facoemulsificaciébn se presentaron en
2015 por el mismo grupo (11). A los 12 meses
encontraron una reduccion de la PIO preope-
ratoria y del nimero medio de medicamen-
tos de 20,8 £ 4,6 mmHg a 13,1 + 3,6 mmHg
(p<0,001) yde 2,7+ 1a0,9 = 1,1 (p<0,001)
respectivamente. Un estudio mas reciente pu-
blicado por Davinder y colaboradores (12),
demostré una reduccion >20% de la PIO a los
12 meses en el 75,4% de los pacientes con
la misma o menor medicacion, alcanzando un
descenso medio de la PIO de 9,1 mmHg (IC
95%, 10,7-7,5). La medicacion media dismi-
nuy6 de 3,5 a 1,7 por paciente.

En el ensayo APEX se analiz6 la eficacia
y seguridad del implante XEN 45 a 24 meses,
cony sin combinacion con facoemulsificacion
(13-15), observando una reduccion de PIO de
21,2 £3,8 mmHg a 14,0 + 3,8 mmHg (reduc-
cion del 32,5%) en el grupo de Faco+XEN y
de 21,6 + 4,0 mmHg a de 13,6 + 3,3 mmHg
(reduccion de 35,8%) en el grupo solo XEN,
no mostrando diferencias significativas entre
ambos grupos (p = 0,79), por lo que parece
que la bajada de la PIO no depende de la ciru-
gia de catarata (16). La medicacion se redujo
en un 54,2% en el grupo combinado (de 2,5 a
0,5), y en un 56,8% en el grupo de solo XEN
(de 2,6 2 0,7).

Respecto a la seguridad, a pesar de lo
comentado anteriormente, la mayoria de los
efectos adversos son transitorios y leves (11-
16), siendo el mas frecuente en algunas se-
ries el hipema postimplante (16), hecho que
responde a que se trata de un dispositivo que
estd disefiado para crear una resistencia al
flujo que previene la hipotonia (2) y que su
caracter flexible al hidratarse no dafia la con-
juntiva. Respecto a la fibrosis de la ampolla,
se han informado tasas de puncion de aproxi-
madamente el 32% a los 12 meses, similares

a las observadas en procedimientos de filtra-
cion convencionales.

En nuestro estudio se observd una reduc-
cion media de la PIO y del numero de medi-
camentos similar a lo descrito, pero, aunque
el implante se realizé de forma combinada en
casi la mitad de los casos (46,43%), no reali-
zamos un estudio comparativo entre grupos,
lo que podria considerarse una limitacion del
estudio. Otra de las limitaciones es el corto
tiempo de seguimiento, ya que la mayoria de
los dispositivos se implantaron en el mismo
afno de realizacion del estudio, por lo que se
necesitan datos a largo plazo para verificar la
efectivad y seguridad en el tiempo. En cuan-
to a fibrosis de la ampolla, encontramos tasas
similares a las descritas en la literatura, aun-
que el porcentaje de needling es quiza algo
superior.

Como conclusion, creemos que el implan-
te de XEN®45 ha demostrado ser una técni-
ca eficaz y segura, tanto en combinacion con
faco como como procedimiento independien-
te, por lo que deberia considerarse en casos
de glaucoma leves o moderados que precisen
una reduccion moderada de la PIO. Ademas,
permite una recuperacion rapida y comoda
para el paciente, pero, dado el alto porcentaje
de needling que necesita, creemos que no es
una técnica adecuada para oftalmologos no
familiarizados en el manejo posquirtrgico de
la ampolla ni para pacientes poco colabora-
dores.
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Lentes de contacto personalizadas y
corneo-esclerales para astigmatismos
irregulares

Custom contact lenses and cornea-scleral contact
lenses from irreqular astigmatism

PEREZ SILGUERO D1v2,, ENCINAS PISA P34, BERMAL BLASCO 56,
PEREZ SILGUERO MA™/

RESUMEN

Objetivo: Mostrar la mejoria de la agudeza visual de cinco casos clinicos de astigmatismos
irregulares, conseguida mediante la adaptacion de lentes de contacto de diferentes geome-
trias y materiales.

Métodos: A propdsito de cinco casos clinicos se evaluan las adaptaciones para el uso de este
tipo de lentes. Tras la colocacion de lentes corneo-esclerales y lentes de contacto blandas
personalizadas se valora cada adaptacion.

Resultados: Todos los pacientes han mejorado sustancialmente su agudeza visual sin perjuicio
de su integridad corneal mejorando su calidad de vida.

Conclusiones: Los avances en los disefios y materiales de las lentes de contacto han permitido
a los profesionales de la vision resolver problemas visuales que afios atras hubieran sido
dificiles de solucionar.

Palabras clave: Astigmatismo irregular, queratocono, queratoplastia, Lentes de contacto per-
sonalizadas, lentes corneo-esclerales.

SUMMARY

Objective: To show the improvement of visual acuity in five clinical cases of irregular astigma-
tism, achieved with contact lenses of different materials and geometries.

Case reports: Five case reports are exposed and their adaptations for the use of this type of
lenses are evaluated. After inserting corneo-scleral lenses or soft contact lenses, each adap-
tation is evaluated.
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Fig. 1: Signo de
Munson.

Fig. 2: OCT
anterior AQ.

Results: All patients have improved meaningfully their visual acuity without affecting their
corneal integrity and improving their quality of life.

Conclusions: Advances in the design and materials of contact lenses have helped eye-care
professionals to solve visual problems that would have been difficult to solve years ago.

Key words: Irregular astigmatism, keratoconus, keratoplasty, custom contact lenses, cornea-

scleral contact lenses.

INTRODUCCION

La cornea es el primer tejido ocular que
la luz debe atravesar en su camino hacia la
retina. El poder de refraccion de la misma
es de unas 43 dioptrias (D) siendo el poder
total del ojo aproximadamente unas 60 D.
Su forma es prolata, asférica y regular, todo
ello necesario para conseguir una vision de
calidad. Para poder compensar el exceso o
déficit de potencia de la cérnea podemos co-
rregirla con cirugias refractivas o bien com-
pensarla con lentes oftalmicas o lentes de
contacto (LC) (1).

En este trabajo se presentan 5 casos cli-
nicos de pacientes que padecen algin tipo de
problema refractivo secundario a astigmatis-
mos irregulares los cuales han sido compen-

sados con diferentes materiales y geometrias
de LC. Cabe destacar la importancia de un
buen diagnostico para poder elegir la LC mas
adecuada para cada paciente con el fin de pro-
porcionar comodidad y mayor agudeza visual
(AV) respetando en todo momento la integri-
dad corneal.

CASOS CINICOS
Caso MFC

Paciente mujer atendida en nuestro ser-
vicio desde el 2006, momento en que diag-
nosticamos un queratocono bilateral de gra-
do Il en OD y grado II en OI (clasificacion
Amsler-Krumeich), con una AV de 0,3 y
0,5 respectivamente. (Mujer que acude a
nuestra consulta desde el ano 2006, con 10
afos de edad y se detecta un queratocono
bilateral mayor en OD que en OI); signo
de Munson positivo en ambos ojos (fig. 1).
Hasta finales de 2015 se le realizaron en to-
tal 3 crosslinking en cada ojo. Durante ese
tiempo la paciente usé lentes de contacto
blandas de fabricacién moldeada que no le
producian buena AV, ademéas de presentar
baja tolerancia.

RX OD: —10 esf —2,00 cil a 15° = AV 0,8
dificil

RX OI: 5,75 esf —3,75 cil a 138° °= AV
0,7. Adaptamos unas de lentes de contacto
(LC) blandas de disefio personalizado Mar-
kennovy; Saphir Rx®.

Las lentes finales fueron:

OD: -9,00 -1,5 cil a 15°= AV 1,0 Rb: 8,0
Diametro: 15.

OI: -5,75 -3,75 cil a 138° = AV 1,0 Rb:
8,0 Diametro: 15.

Utilizamos el 3 D OCT 2000 de la casa
Topcon dando medidas de menisco lagrimal
postlente de contacto de 110 micras en OD y
142 en OI (fig. 2) .En ninguno de los cortes
radiales que nos permite nuestro OCT se ob-
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serva toque corneal. Como resultado tenemos
una adaptacion correcta que permite disfrutar
a nuestra paciente de mejor AV para desen-
volverse en su vida diaria.

Caso ERG

Varéon de 28 operado de queratoplastia
penetrante en 2015 con botéon donante de
8,5 mm en OI, debido a herpes en 2013.

RX OI -5,00 cil a 100° = AV 0,05.

Adaptamos unas LC blandas de disefio
personalizado Markennovy; Saphir Rx®.

La lente final fue:

RX: —4,75 cil a 100° = AV 0,5 Rb: 8,3
Didmetro: 15.

Utilizamos el 3 D OCT 2000 de la casa
Topcon dando medidas de menisco lagrimal
postlente de contacto de 305 micras en OI
(fig. 3). En ninguno de los cortes radiales que
nos permite nuestro OCT se observa toque
corneal.

Caso EPR

Varén de 31 afios con queratocono bila-
teral de III grados en cada ojo. En 2011 se le
insertan dos segmentos corneales en Ol y en
el 2015 un segmento en el OD. Posee una AV
SC en OD de 0,6 y de 0,1 en OL.

RX OD: -7,75 est 3,00 cil 70° AC AV 0,6.

RX OI -16,50 esf —8,00 cil 168°; AV 0,2.

Adaptamos unas LC corneo-esclerales
Tiedra; Alexa ES®.

La lente final fue:

OD RB 6,7 Diametro 15 LAZ 4 Potencia
—15 AV 0,8.

OI RB 6,7 Diametro 15 LAZ 5 Potencia
—14 AV 0,8 dif.

Cabe destacar que en esta adaptacion se
realizaron varios cambios de geometria por
la indentacidn producida debido a la irregu-
laridad corneal; también se lograron AV de
1,0 en OD y 0,9 en OI que monocularmente
era bien tolerado por el usuario pero bino-
cularmente tenia problemas de duplicidad
de las imagenes y empeoramiento de AV
en distancia proxima. El menisco postlente
fue de 300 micras en OD (fig. 4) y de 200
micras en Ol con ausencia de toque de la
lente y salvando totalmente los segmentos
insertados.

Caso APJ

Varén de 45 afios operado con querato-
cono bilateral y operado de queratoplastia
penetrante en OI en 2004. Tras la cirugia el
paciente padece el sindrome de Urrets Zava-
lia. En 2006 se le oper6 con dos segmentos
corneales en OD.

RX OD: —15,75 esf—7,75 cila 150° AV 0,05.

RX OI-12,25 esf—7,25 a 61° AV < 0,05.

Decidimos adaptar una LC corneo-escle-
rales Tiedra; Alexa ES® en OD.

La lente final fue:

OD RB 6,50 Diametro 15 LAZ 2 Potencia
-10,50 AV 1,0.

El menisco postlente fue de 358 micras en
OD nada mas insertar la lente (fig. 5) y de 306
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Fig. 3: OCT
anterior AQO.

Fig. 4: OCT
anterior OD.
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Fig. 5: OCT
anterior OD.

Fig. 6: Lente final

66

OD.

micras en 5 horas de porte. La lente presenta
ausencia de toque de la lente y salva totalmen-
te los segmentos insertados. Destacar que se
encontraba de baja laboral desde la querato-
plastia y actualmente se ha podido incorporar
a su puesto de trabajo al mejorar la AV.

Caso CLC

Paciente mujer de 73 afios operada de
queratoplastia en AO y posterior facoemulsi-
ficacion.

Posee una AV binocular < 0,05.

Decidimos adaptar una LC corneo-escle-
rales Tiedra; Alexa ES® en OD.

La lente final fue:

OD RB 7,20 Diametro 15 LAZ 6 Potencia
-5,00 AV 0,9 (fig. 6).

Utilizamos el 3 D OCT 2000 de la casa
Topcon dando medidas de menisco lagrimal
postlente de contacto de 321 micras en OI.
En ninguno de los cortes radiales que nos
permite nuestro OCT se observa toque cor-
neal. El minimo acercamiento lo encontra-
mos en la zona temporal inferior y fue de
60 micras.

DISCUSION

En la actualidad, existen en el mercado
numerosos fabricantes y geometrias de len-
tes de contacto que hacen posible mejorar
la calidad de vida de este tipo de pacientes.
Hay casos de astigmatismo irregulares leves
en los que con una lente blanda de fabri-
cacion moldeada es posible conseguir una
buena AV, pero los astigmatismos irregula-
res de mayor grado requieren el uso de tipo
de lentes de contacto especiales; ya sean
blandas de disefio personalizado y fabrica-
cion torneada o lentes de contacto rigidas
corneales, corneoesclerales o esclerales que
nos permitan regularizar la superficie cor-
neal mediante el menisco postlente de con-
tacto. Si tenemos el rango de fabricacion
adecuado, podriamos intentar la adaptacion
de la lente de contacto blanda (2), pero hay
que tener en cuenta que en astigmatismos
irregulares moderados para intentar que el
menisco postlente de contacto simule cierta
regularidad corneal, la lente debe tener un
modulo de rigidez (Mpa) alto. En casos de
queratoplastias o queratoconos con astigma-
tismos irregulares altos, la opcidon mas co-
rrecta es una lente rigida como en el caso
de las lentes corneoesclerales (3,4) ya que
apoyan en la esclera evitando cualquier tipo
de rozamiento en la zona corneal y crean-
do un reservorio lagrimal postlente de entre
100 y 300 micras. La zona de apoyo o borde
de estas lentes también puede ser regulado
en muchos casos para evitar la indentacion
de la misma en la esclera con los riesgos de
blanqueamiento de vasos sanguineos que
ello conlleva.
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CONCLUSION

Los avances en los disefios y materiales
de las lentes de contacto, tanto en rigidas per-
meables al gas, como en lentes de contacto
blandas, han hecho posible que podamos re-
solver problemas visuales de pacientes que
afios atrds hubieran resultado dificiles de so-
lucionar, tales como astigmatismos irregula-
res, queratoplastias o ectasias corneales. Es
necesario aumentar la investigacion y el de-
sarrollo de este tipo de lentes para mejorar la
calidad de vida de estos pacientes.
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Hemovitreo como presentacion de
melanoma de coroides con probable
metastasis meningea

Hemovitreous as a presentation of choroidal
melanoma with possible meningeal metastasis

ESPINOSA-BARBERI G, RODBIGUEZ PEREZ P2, PENATE SANTANA H?, MIRANDA
FERNANDEZ S?, VIERA PELAEZ D?

RESUMEN

Caso clinico: Varén de 96 afios con pérdida subita e indolora de la vision en ojo izquierdo,
inferior a 12 horas de evolucion. La funduscopia reveld un hemovitreo denso, hemorragia
subretiniana yuxtapapilar y una masa en zona nasal inferior. En la ecografia la tumoracién
presentaba hipoecogenicidad interna y dngulo kappa. Se realizéo TAC en el que existe un en-
grosamiento escleral a nivel del cuadrante compatible con la masa y en regién intracraneal
una lesion tumoral parietal sugestiva de metastasis meningea.

Discusion: El melanoma de coroides constituye el tumor intraocular primario mas frecuente de
la etapa adulta. La ecografia es el método mas eficaz para la localizacion e identificacion del
tumor, mientras que tanto el TAC como la RM permite determinar la extension.

Palabras clave: melanoma uveal, tumores intraoculares, coroides, desprendimiento de retina,
metastasis.

SUMMARY

Case report: A 96-year-old man with sudden painless vision loss in his left eye with less than
12 hours of evolution. The funduscopy revealed a dense hemovitreous, juxtapapillary su-
bretinal hemorrhage and a mass in the lower nasal area. On ultrasound, the tumor presented
internal hypoechogenicity and kappa angle. CT was performed in which there is a scleral
thickening at the level of the quadrant compatible with the mass and in the intracranial re-
gion, a parietal tumor lesion suggestive of meningeal metastasis.
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Hemovitreo como presentacion de melanoma de coroides con probable metastasis meningea

Discussion: Choroidal melanoma is the most common primary intra ocular tumor of the adult
stage. Ultrasonography is the most effective method for localization and identification of the
tumor, while both the CT and MRI can determine the extent.

Keywords: Uveal melanoma, intraocular tumors, choroids, retinal detachment, metastasis.

INTRODUCCION

El melanoma de coroides constituye el
80% de todos los melanomas uveales (1,2).
Se estima una incidencia anual de aproxima-
damente 5-6 casos / millon de habitantes (3).
Se cree que la mayoria se desarrollan a partir
de un nevus preexistente, aunque el creci-
miento de novo también puede ocurrir (4,5).

Los pacientes suelen estar asintomaticos,
pero cuando el tumor alcanza grandes dimen-
siones o se localiza cerca del nervio optico
o de la macula, puede provocar alteraciones
inespecificas de la vision (4).

El diagndstico se basa principalmente
en el examen clinico del tumor con biomi-
croscopia y oftalmoscopia indirecta (1) y se
confirma mediante técnicas como la ultraso-
nografia, la angiografia con fluoresceina y la
tomografia de coherencia optica (4).

El objetivo del siguiente trabajo es pre-
sentar un caso clinico de melanoma coroideo
avanzado, de presentacion atipica debido a
los signos apreciados en la exploracion y las
diferentes pruebas de imagen complementa-
rias, asi como la presencia de una metastasis
meningea.

CASO CLINICO

Varon de 96 afios, de raza caucasica, in-
gresado por artritis séptica intervenida y re-
mitido por pérdida subita e indolora de la
visién del ojo izquierdo (OI) de menos de
12 horas de evolucion. Como antecedentes
médicos personales comentaba una fibrila-
cion auricular en tratamiento anticoagulante,
ICTUS isquémico cerebeloso de origen car-
dioembolico hace 3 afios y carcinoma baso-
celular en region cutanea abdominal. El uni-
co antecedente oftalmologico fue cirugia de
cataratas en ambos ojos (AO) hace 5 afios. A
la exploracion oftalmolédgica presentaba unos
movimientos oculares coordinados y conser-
vados, pupila normorreactiva en el ojo dere-
cho (OD) e hiporreactiva en el ojo izquierdo

(OI). La agudeza visual (AV) era de 20/60 en
OD y percepcion de luz en el Ol. En la biomi-
croscopia de segmento anterior (BSA), des-
tacaba la presencia de iris claros con varias
pecas y un tyndall de tres cruces (+++/++++)
en OI. En el fondo de ojo (FO) del OI se apre-
¢i6 un hemovitreo denso acompaiiado de des-
prendimiento de retina (DR) casi total, pero
persistia algo de retina superior parcialmente
aplicada y una hemorragia subretiniana pe-
ripapilar en region nasal inferior acompana-
da de una masa de aspecto subretiniano. Se
realizé una ecografia en modo A y B (fig. 1)
que puso en evidencia una masa coroidea con
forma de champifion (exofitica) en la region
yuxtapapilar que ocupaba gran parte de la ca-
vidad vitrea (mas de 5 mm de alto), con base
amplia e indeterminada, hipoecogenicidad
interna marcada y angulo kappa (patroén eco-
grafico modo A tipico de melanoma de coroi-
des). No existia extension aparente a esclera
ni a nivel del nervio optico. Ante la imposi-
bilidad de realizar una resonancia magnética
(RM) debido al marcapasos del paciente, se
realiza una tomografia axial computarizada
(TAC) de orbitas, con y sin contraste, cuyo
resultado es de engrosamiento lenticular en

B e [T 5
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Fig. 1: Ecografia
modo Ay B donde

se aprecia la
lesion tumoral
intraocular

exofitica de 6,44

mm de altura
y base poco
precisa (4) con

baja reflectividad

interna (vacio

acustico) y angulo

kappa (B), asi

como asociacion a
desprendimientos

serosos (C).
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Fig. 2: TAC

de orbitas con
contraste en
cortes axial (A) en
el que se muestra
el desprendimiento
de retina en la
zona temporal
inferior y sagital
(B) donde hay una
masa homogénea
intraocular de
mayor densidad
que el vitreo.

Fig. 3: (4) TAC
de orbitas con
contraste en el
que se aprecia
engrosamiento

y captacion por

parte de la esclera
en la zona nasal
sugestiva de masa

intraocular. (B)

TAC craneal
con contraste
donde existe una
pequeria masa
temporal con
implantacion
meningea
sugestiva de
metdstasis
intracraneal.

70

polo posterior, concretamente en cuadran-
te lateral inferior, compatible con DR en OI
(fig. 2) y discreto engrosamiento escleral,
sin captacion de contraste en cuadrante na-
sal inferior en relacién con una tumoracion
subyacente (fig. 3A). Ademas, se solicita un
TAC craneal en el que se identifico una lesion
tumoral intracranecal, extraaxial, a nivel de la
region temporal derecha, con una amplia base
de implantacion meningea, con captacion de
contraste, de aproximadamente 16 mm de
diametro, sugestiva de metastasis meningea
(fig. 3B).

Debido a las caracteristicas clinicas y los
hallazgos en las pruebas complementarias, se
lleg6 al diagnodstico de melanoma de coroides
con DR exudativo y metastasis meningea. Fi-

nalmente, se toma una actitud conservadora
debido a la edad avanzada y al mal estado ge-
neral del paciente, por lo que se pauta trata-
miento sintomatico con dexametasona colirio
a cada 8 horas y atropina al 1% cada 12 horas,
logrando mejoria del dolor.

DISCUSION

Aunque el melanoma de coroides presenta
una escasa prevalencia, es el tumor intraocu-
lar primario mas frecuente de presentacion en
el adulto. Este caso se trata de un paciente de
cuya edad coincide con la de mayor preva-
lencia, que se sitiia entre los 50 y 90 afios, asi
como otros factores predisponentes no modi-
ficables como los son el tratarse de un vardn,
de origen caucdsico y el presentar un fenotipo
compatible con un fototipo bajo (grado II).
Sobre los demas, durante la historia clinica no
se identificaron antecedentes familiares, ex-
posicién a agentes fisicos ni quimicos de ries-
g0, asi como enfermedades inmunitarias, in-
flamatorias o endocrinas predisponentes (6).

Las principales enfermedades cutaneas
que se han relacionado con el desarrollo de
esta patologia son la melanocitosis ocular, el
nevus de Ota, los nevus uveales, los nevus
cutaneos displasicos, el melanoma familiar,
la neurofibromatosis tipo I, el xeroderma pig-
mentosum y la proliferacion melanocitica be-
nigna difusa (7). En nuestro paciente se halla-
ron durante la exploracion, tanto fisica como
oftalmologica, la presencia de multiples ne-
vus cutaneos y pecas en iris de AO, por lo que
se sospecha que el melanoma pudo haberse
desarrollado a partir de un nevus coroideo no
diagnosticado previamente.

Estos tumores suelen presentar un curso
lento y asintomadtico, la mayoria con detec-
cion de manera casual. Los sintomas, si se
presentan, son muy inespecificos, como los
apreciados en nuestro caso, que acudid por
pérdida visual anodina y signos de uveitis
anterior (8). Las caracteristicas oftalmosco-
picas tipicas incluyen masa coroidea eleva-
da, nodular o cupuliforme, de pigmentacion
parda o negruzca y bordes bien definidos. A
medida que crece puede romper la membrana
de Bruch y adoptar la forma de un champi-
fion, causando un desprendimiento de retina
exudativo secundario (8), estadio en el cual
se encuentra nuestro paciente y caracteris-
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ticas que se pudieron apreciar en la lesion a
estudio.

Con menor frecuencia se pueden apreciar
hemorragias en la lesion o en la retina circun-
dante, hemovitreo y signos de inflamacion
intraocular, como las descritas en la explora-
cion funduscopica realizada, lo que hace que
este caso sea una presentacion atipica y, por
lo tanto, poco comun de la enfermedad (8).

En cuanto al diagnostico, la ecografia
constituye el método mas eficaz tanto en pri-
mera instancia como durante el seguimiento.
Segun la bibliografia consultada, la suma de
la exploracion ecografica y el FO permite un
diagnostico correcto en el 99,7% de los casos
de melanoma de tamafio mediano y grande
(9). Se aconseja la utilizacion simultanea del
modo A y B. Entre los hallazgos ecograficos
que hemos encontrado durante la exploracion
en modo B de nuestro paciente y que sugi-
rieron el diagndstico de melanoma tenemos:
la morfologia en champifion de la masa tu-
moral, el desprendimiento exudativo de reti-
na asociado a los limites del tumor y el vacio
acustico interno en la base. En el modo A se
observo un pico de reflectividad media a alta
que luego desciende paulatinamente hasta ser
baja, con angulo kappa tipico, mostrando una
estructura regular con reflectividad interna
media a baja.

El TAC y la RM son ttiles para el estu-
dio de la extension extraocular y presencia de
metastasis cerebrales, presentando una sensi-
bilidad similar (88 y 86 % respectivamente),
aunque también presentan utilidad en casos
como el nuestro, donde la presencia de hemo-
rragia vitrea impide la correcta visualizacion
del FO (9).

En el TAC pudimos apreciar como la le-
sion aparecia con una densidad baja y homo-
génea, sin calcificaciones asociadas. En caso
de haber podido realizar la RMN los signos
caracteristicos serian hiperintensidad en T1
con hipointensidad en T2. Decir que la RMN
es mas sensible debido a que las lesiones
mostradas son partes blandas que adquieren
un caracter inespecifico en el TAC. En este
punto hubo una limitacion del estudio, ya que
el paciente, al portar un marcapasos, no pudo
realizarse la RMN.

La presencia de enfermedad metastasica
se detecta solo en el 1-3% de los diagndsti-
cos, pero a lo largo del seguimiento, se en-
cuentran en un 30-50% de los casos a los 5

afios (10). Las metéstasis hepaticas son las
mas comunes con alrededor del 50%, aunque
para otros autores llegan al 90% y se detectan
mediante ecografia y aumento de los valores
de transaminasas en sangre (11). Los ganglios
linfaticos y el cerebro, como en nuestro caso,
constituyen una proporcion muy escasa en
cuanto a los organos afectados (10). La su-
pervivencia global de los pacientes con en-
fermedad metastasica es pobre entre los 6-9
meses y no existe alin tratamiento eficaz para
el control de la misma (13).

Entre las opciones terapéuticas se inclu-
yen observacion, fotocoagulacion con las-
er, termoterapia transpupilar, braquiterapia,
radioterapia externa, radiocirugia estereo-
taxica, reseccion tumoral local, terapia com-
binada, quimioterapia, inmunoterapia, enu-
cleacién, exenteracion y la terapia paliativa
(14). Los dos factores basicos para decidir la
modalidad de tratamiento son la localizacion
y el tamafio del tumor (15). El tratamiento en
nuestro caso, tomando en cuenta la edad, es-
tado general del paciente y multiples factores
de mal pronostico asociados (tumoracion de
gran tamafio con base inespecifica y enfer-
medad metastasica presente al momento del
diagnostico) fue la actitud conservadora y el
tratamiento ocular sintomatico.

CONCLUSION

Como conclusion, se puede decir que
nuestro paciente presentaba multiples facto-
res de riesgo importantes relacionados con
la enfermedad (sexo, edad, raza y lesiones
melanicas tanto cutdneas como oculares). El
diagnostico ha sido posible gracias a la ayu-
da de la ecografia, que ha demostrado se la
herramienta mas eficaz en el diagnostico de
esta patologia, sobre todo en casos como este,
donde la exploracion funduscopica se ve li-
mitada debido a la presencia de hemorragia
vitrea. Este signo clinico, en asociacion con
la probable metastasis meningea, es lo que se
hace que se trate de un caso de presentacion
atipica, dentro de la rareza que ya envuelve a
esta patologia. En la actitud a seguir se han
tomado en cuenta los multiples factores que
rodean al paciente (edad avanzada, pluripato-
loégico, melanoma de estadio avanzado, me-
tastasico y base de dimensiones no identifi-
cadas). Como se ha podido apreciar, se puede
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conseguir mejorar la calidad de vida con tra-
tamiento sintomatico de los signos inflamato-
rios intraoculares.
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CASO CLINICO

Tumor retiniano vasoproliferativo:
reporte de un caso

Vasoproliferative retinal tumor: case report

ESPINOSA-BARBERI G, GARCIA ABELLAN V2

RESUMEN

Caso clinico: Varon de 33 afos con alteraciones visuales en ojo derecho. En el fondo de ojo
se aprecian exudados lipidicos en la region macular y se extienden hacia temporal, ademas
de alteraciones vasculares compatibles con una enfermedad de Coats. En la angiografia con
fluoresceina se aprecia una tumoracion hipercaptante en region temporal inferior de origen
vascular, por lo que se llega al diagnéstico de tumor vasoproliferativo en el contexto de una
enfermedad de Coats.

Discusion: Los tumores vasoproliferativos son entidades de origen benigno que en pocos casos se
asocian a enfermedades inflamatorias cronicas. Aunque se disponen de diversas herramientas
terapeuticas, éstas suelen utilizarse s6lo en caso de complicaciones o desarrollo de enfermedad
que puedan comprometer la vision, siendo de eleccion la individualizacion en cada caso.

Palabras clave: Enfermedad de Coats, tumores vasoproliferativos, alteraciones vasculares de
la retina.

SUMMARY

Clinical case: 33-year-old male with visual disturbances in his right eye. Lipid exudates are
observed in the funduscopy that encompass the macular region and extend towards the tem-
poral, apart from vascular alterations that are compatible with a Coats’ disease. Previously
described findings are found in the fluorescein angiography as well as a lump with an in-
creased hiperperfused in the lower temporal region with a vascular origin. Therefore, the
diagnosis is a vasoproliferative tumor secundary to Coats’ disease.

Discussion: Vasoproliferative tumors have a benign origin which in a few cases are associated,
to a to chronic inflammatory diseases. Although therapeutic tools are available, these are
usually used for complications or disease development which could reduce vision, so they
will be choosen individually in each case.

Keywords: Coats’ disease, vasoproliferative tumors, retinal vascular alterations.
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Fig. 1:
Retinografia de
polo posterior con
gran exudacion
macular que

se extiende

hacia arcadas
temporales
inferiores y
superiores.

Fig. 2:
Retinografia de
polo posterior
donde se aprecia
tumoracion
redondeada y
amarillenta con
alteraciones
vasculares y
hemorragias
compatible

con tumor
vasoproliferativo
en region
temporal inferior.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Coats es una vasculopa-
tia retiniana idiopatica, descrita en 1908 por
Coats (1), generalmente unilateral (aproxima-
damente en el 90% de los casos) (2) y caracte-
rizada por anomalias vasculares (aneurismas
y telangiectasias) que conducen al deposito
de exudados lipidicos de manera generaliza-
da y al progresivo desprendimiento seroso de
la retina (3). Se ha detectado una incidencia
anual de aproximadamente 1 caso/1.000.000
habitantes en el Reino Unido, por lo que es
considerada una enfermedad rara. Esta sue-
le diagnosticarse durante la infancia, aunque
puede presentarse en cualquier momento de
la vida, siendo su comportamiento en la edad
adulta menos agresivo; y es més frecuente en
varones (80% de los casos) (4). El diagnosti-
co diferencial principal ha de realizarse con el
retinoblastoma (5).

Su causa y patogenia aun es de caracter
desconocido, aunque en ciertos casos se ha
evidenciado una mutacion somatica del gen

y

de la enfermedad de Norrie-pseudoganglio-
ma NDP, responsable del desarrollo de las
malformaciones vasculares retinianas (6).

El diagnostico de sospecha fundamental-
mente clinico y el de confirmacion se hace
mediante donde se observan telangiectasias
caracteristicas que afectan a las arterias y ve-
nas del polo posterior y de la periferia retinia-
na y que conducen a fenomenos exudativos.
La evolucion clinica depende de la disposi-
cion y evolucion de esos exudados.

El tratamiento suele ser conservador, pero
en caso de existir compromiso visual estaria
indicado el uso de crioterapia o laser; en ca-
sos muy avanzados se requiere de cirugia vi-
treorretiniana (7).

Como principales complicaciones deriva-
das de la enfermedad se han descrito casos de
glaucoma neovascular, neovascularizacion reti-
niana, hemorragia vitrea, uveitis, entre otros (1).

En el siguiente articulo se describe un
caso de un paciente joven con caracteristicas
tanto funduscopicas como angiograficas de
un tumor vasoproliferativo retiniano posible-
mente asociado a una enfermedad de Coats
con inicio de compromiso visual.

CASO CLINICO

Varén de 33 afios que acude por disminu-
cion de la agudeza visual y miodesopsias en
su ojo derecho (OD) de dos meses de evolu-
cion. El paciente no refiere antecedentes fa-
miliares ni personales de interés. Su agudeza
visual (AV) era de 0,4 en el OD y 1 en el ojo
izquierdo (OI). La presion intraocular (P1O)
era de 12 mm Hg en ambos ojos (AO), sien-
do la exploracion del polo anterior normal en
AO. El examen funduscopico (FO) del OD
muestra exudacion lipidica a nivel macular,
vasos tortuosos y envainados en retina peri-
férica temporal tanto superior como inferior,
hemorragia subrretiniana abundante y lesion
de coloracion grisacea en region temporal
inferior (TI), con retina periférica totalmente
aplicada en su (figs. 1,2).

En la tomografia de coherencia oOptica se
aprecian lesiones hiperreflectivas indicativas
de exudacion retiniana, con ligero edema
temporal a fovea, sin signos de desprendi-
miento exudativo (fig. 3).

Dado la sospecha de enfermedad de Coats
se solicita una angiografia con fluoresceina
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(AGF), en la que se confirma existencia de
tortuosidad vascular, exudacion macular, asi
como areas de isquemia y lesion hiperfluores-
cente de aspecto angiomatoso, con abundan-
tes hemorragias en region TI (figs. 4,5).

Debido a que se trata de un varon joven,
sin antecedentes previos patoldgicos, la uni-
lateralidad del cuadro, asi como la existencia
de zonas amplias de exudacion lipidica subre-
tiniana, telangiectasias e isquemia sectorial,
se llega al diagnoéstico de presuncion de tu-
mor vasoproliferativo secundario a enferme-
dad de Coats.

Se inicia tratamiento con fotocoagulacion
con laser argon de la lesion (incluyendo las
zonas de isquemia y alteraciones vasculares),
en combinacidn con ranibizumab intravitreo
0,05 ml (se emplea al mes de haber realizado
la terapia con laser, fuera de indicacién tera-
peutica con la finalidad de lograr la completa
regresion de los vasos tumorales, asi como
reabsorcion del edema macular persistente)
. Tras dos meses del tratamiento, la lesion
vascular presenta un aspecto similar, aunque
se ha reducido ligeramente la exudacién ma-
cular, por lo que se procede a mantener una
actitud expectante mediante seguimiento es-
trecho y crioterapia probablemente si nuevos
cambios. La AV actual del paciente en el OD
es de 0.6.

DISCUSION

Los tumores vasoproliferativos son enti-
dades poco frecuentes, de origen desconoci-
do y benignos. Fueron descritos en 1966 por
Henkin y Morgan como estructuras vascu-
larizadas de origen gliovascular (8), aunque
fue Carol Shields en 1995 quien finalmente
propuso el término por el que actualmente se
etiquetan estas lesiones (9).

Generalmente suelen ser primarios (aisla-
dos) en aproximadamente el 80% de los ca-
s0s, y en raras ocasiones asociados a procesos
oculares, principalmente inflamatorios, como
uveitis, retinosis pigmentaria, enfermedad
de Coats, desprendimientos de retina de lar-
ga evolucion, entre otros (10). El diagndsti-
co diferencial ha de realizar principalmente
con los hemangiomas retinianos asociados a
la enfermedad de Von Hippel-Lindau, el me-
lanoma coroideo y metastasis coroideas (11).
En nuestro caso, la ausencia de historia fa-

Average Thickness [um]
Vol fmm]
10.74

Center. 229 um
Central Min: 201 pm
Central Max, 388 ym
Circle Diameters: 1,3, 6 mm ETDRS

miliar previa, la ausencia de historia perso-
nal previa de enfermedad maligna, asi como
el FO compatible con enfermedad de Coats
nos encamina hacia el diagndstico de tumora-
cion vasoproliferativa benigna en el contexto
de una enfermedad de Coats, probablemente
debido al estimulo inflamatorio sostenido a
nivel vascular.

Clinicamente, su progresion suele ser len-
ta y con agudeza visual conservada (siempre
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Fig. 3:
Tomografia de
coherencia dptica
Spectralis de
mdcula donde se
aprecian lesiones
hiperreflectivas a
nivel subretiniano
con aumento

del grosor
perifoveal como
consecuencia

de los depositos
lipidicos
subretinianos.

Fig. 4:
Angiografia
Sfluoresceinica
del tumor en
tiempos tardios
que muestra
aumento de la
hiperfluorescencia
con escape

de colorante,
acompariado de
vasos dilatados y
tortuosos.

Fig. 5: Tiempo
venoso tardio
con hiper-
fluorescencia en
arcadas que se
corresponden con
telangiectasias
tipicas de la
enfermedad de
Coats.
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dependiendo del grado de exudacion macu-
lar). Se presentan como lesiones de aspecto
vasculares periféricas, con afectacion de la
region temporal entre el 50-70% de los casos
descritos (12).

No existe un protocolo terapéutico en el
caso de los tumores vasoproliferativos, pero
generalmente, se considera la actitud expec-
tante en caso de lesiones pequeias, que no
presenten riesgo macular exudativo, dejando
el tratamiento como opcion ante desprendi-
miento exudativo, edema macular, formacion
de membranas epirretinianas, entre otros.

En caso de tumores pequefios se puede
utilizar la fotocoagulacion con laser, la criote-
rapia (con incremento del riesgo de producir
un desprendimiento de retina exudativo) y la
terapia fotodinamica, pudiendo usar braquite-
rapia epiescleral (con rutenio 106) en tumores
de mayor tamafio, asi como la cirugia vitreo-
rretiniana para el tratamiento de complicacio-
nes (13).

La aplicacion intravitrea de los anti-VE-
GF han sido comunicados por Kenaway et
al. en su ensayo con bevacizumab como una
herramienta eficaz (14). En nuestro caso, op-
tamos por un tratamiento con laser argon tan-
to peritumoral como directo sobre los vasos
nutricios del tumor. Tras las sesiones y con la
finalidad de conseguir una completa involu-
cion de los vasos tumorales, asi como la co-
rrecta resolucion de la exudacion perifoveal,
se decidio asociar una unica inyeccion intra-
vitrea de ranibizumab. Como resultado final
se obtuvo la obliteracion y esclerosis de la red
vascular tumoral, la detencion del crecimien-
to lesional y mejoria de agudeza visual.

Se ha determinado que el efecto coadyu-
vante del antiangiogénico sobre la fotocoagu-
lacioén con laser aumenta la efectividad tera-
péutica, asi como acelera la mejoria visual y
anatomica (15).

Como conclusion se puede decir que los
tumores vasoproliferativos son entidades
gliovasculares benignas, cuyo diagnéstico
suele ser clinico; y que al momento de pre-
sentarse debe diferenciarse tanto de patolo-
gias benignas como malignas. A pesar de dis-
ponerse de diversas alternativas terapéuticas,
en principio y si no existe riesgo de afecta-
cion macular, se ha de tomar una actitud ex-
pectante, reservando las demas medidas en
caso de complicaciones y/o progresion. Se
debe intentar individualizar el tratamiento

con la finalidad de poder conseguir la mayor
eficacia dependiendo del paciente.

BIBLIOGRAFIA

1. Coats G. Forms of retinal diseases with massi-
ve exudation. Roy Lond Ophtalmol Hosp Rep.
1908; 17: 440-525.

2. Haller JA. Coats’ disease and retinal telengiecta-
sia. In: Yanoff M, Duker JS, editors. Ophthalmo-
logy. 2nd ed. St. Louis, MO: Mosby Inc.; 2004.
pp. 896-901.

3. Shields JA, Shields CL, Honavar SG, Demir-
ci H. Clinical variations and complications of
Coats disease cases. Am J Ophtalmol 2001; 131:
561-571.

4. Quillen DA, Blodi BA. Intraocular Tumors. In:
Clinical Retina. Chicago: American Medical As-
sociation Press; 2002: 208-9.

5. Char DH. Coats syndrome: long term follow up.
Bt J Ophtalmol 2000; 84: 37-39.

6. Black GCM, Perveen R, Bonshek R. Coats dis-
ease of retinal (unilateral retinal telangiectasis)
caused by somatic mutation in the NDP gene: a
role for norrin in retinal angiogenesis. Hum Mol
Genet 1999; 8: 2031-2035.

7. Shields JA, Shields CL, Honavar SG. Clasifi-
cation and management of Coats disease. Am J
Ophtalmol 2001; 131: 572-583.

8. Henkin P, Morgan G. Peripheral retina angioma
with exudative retinopaty in adults. Ophtalmol.
1966; 50: 2-11.

9. Shields CL, Shields JA, Barret J. Vasoprolifera-
tive tumors of the ocular fundus. Classification
and clinical manifestations in 103 patients. Arch
Ophtalmol 1995; 113: 615-627.

10. Makdoumi K, Craaford S. Vasoproliferative
retinal tumours in a Swedish population. Acta
Ophtalmol. 2011; 89:91-94.

11. Sanchez Ronco I, Valverde Almohalla S, Artea-
ga Sanchez A. Tumores vasoproliferativos del
fondo de ojo. Arch Soc Esp Oftalmol. 2000; 75:
153-158.

12. Ferrarira Marback E, Leitao Guerra R, Maia
Junior O. Retinal vasoproliferative tumor. Arq.
Bras. Oftalmol 2013, 76: 200-203.

13. Blasi MA, Scupola A, Tiberti AC. Photodynam-
ic therapy for vasoproliferative retinal tumors.
Retina 2006; 26: 404-4009.

14. N. Kenaway,C. Groenwald,B. Damato. Treat-
ment of a vasoproliferative tumour with intra-
vitreal bevacizumab (Avastin). Eye. 2007; 21:
893-894.

15. Fernandez-Martinez C. Martinez-Toldos JJ,
Hernandez-Artola F. Combinacion de laser y
ranibizumab en el manejo del tumor retiniano
vasoproliferativo. Arch Soc Esp Oftalmol. 2015;
90: 593-596.

ARCH. SOC. CANAR. OFTAL., 2018, 29: 73-76



ARCH. SOC. CANAR. OFTAL., 2018, 29: 77-83

CASO CLINICO

Granuloma tuberculoso macular
asociado a membrana neovascular
tratado con terapia anti-factor de
crecimiento endotelial vascular

Tubercular macular granuloma associated to
neovascular membrane treated with anti-vascular
endothelial growth factor therapy

ECHEVARRIA LUCAS L1, MEDIALDEA HURTADO M.E?, VILLENA IRIGOYEN O?, DE
RAMON GARRIDO E®

RESUMEN

Objetivo: Proponer un nuevo tratamiento para tuberculosis oculares afiadiendo terapia anti-
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) a los tuberculostaticos sistémicos ante
granulomas maculares o del nervio 6ptico.

Caso Clinico y Resultados: Mujer inmunocompetente, vacunada con Bacilo Calmette-Guerin
(BCG), presentd un cuadro compatible con uveitis tuberculosa: granulomas coroideos ma-
culares y del nervio optico, y retinocoroiditis en media periferia. Fue tratada con tuberculos-
taticos y corticoides sistémicos con éxito. Cicatrizadas las lesiones, aparecié una membrana
neovascular retinocoroidea macular, que remitio con Ranibizumab intravitreo.

Discusion y Conclusiones: Los pacientes no inmunodeprimidos o vacunados con BCG pue-
den suftrir uveitis tuberculosas. Dada la elevacion del VEGF en lesiones granulomatosas y
epitelios pigmentarios de ojos infectados por Mycobacterium tuberculosis, recomendamos
administrar sistematicamente anti-VEGF intravitreos, tuberculostaticos y corticoides sisté-
micos ante granulomas maculares o del nervio optico antes de que aparezcan membranas
neovasculares, cuya incidencia se sitia entre el 2 y el 3,5%

Palabras clave: Tuberculosis; Factor de Crecimiento Endotelial Vascular; Granuloma del ner-
vio Optico; Bacilo Calmette-Guerin (BCG); Uveitis.
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SUMMARY

Objective: To propose a new treatment for Ocular tuberculosis, adding anti-Vascular Endothe-
lial Growth Factor (VEGF) to systemic tuberculostatics when macular or optic nerve gra-

nulomas appear.

Case report and Results: Immunocompetent woman, vaccinated against tuberculosis with
Calmette-Guerin Bacillus (BCG), presented a clinically compatible case with tubercular
uveitis: choroidal macular and optic nerve granulomas, and medial peripheral retinochoroi-
ditis. Thereby, it was effectively treated with tuberculostatics. Once the lesions healed , a
neovascular macular retinochoroidal membrane did appear, which was successfully treated

with intravitreal Ranibizumab.

Discussion and Conclusions: Non-immunocompromised patients or BCG-vaccinated may su-
ffer tubercular uveitis. Given the increase of VEGF in granulomatous lesions and pigmen-
tary epithelium of infected eyes by Mycobacterium tuberculosis, we suggest systematically
intravitreal anti-VEGF, tuberculostatics and systemic corticosteorids to treat macular or
optic nerve granulomas before neovascular membranes appear, with an incidence between

2-3,5%.

Keywords: Tuberculosis; Vascular Endothelial Growth Factor; optic nerve granuloma; Calmet-

te-Guerin Bacillus (BCG); uveitis.

INTRODUCCION

La Tuberculosis Ocular es un cuadro poco
comun cuyo impacto no se ha reconocido (1).
Ha sido descrita sobre todo en pacientes in-
munocomprometidos (2), aunque puede apa-
recer en pacientes inmunocompetentes sin
riesgos sistémicos aparentes e incluso previa-
mente inmunizados con la vacuna antituber-
culosa (Bacilo Calmette-Guerin o BCG) (3).

Las lesiones mas comunes de la tubercu-
losis ocular son los granulomas coroideos,
que son un signo temprano de enfermedad
diseminada sistémica. Su aparicion macular
puede ser devastadora (4).

La elevacion de VEGF (Factor de Creci-
miento Endotelial Vascular) ha sido encontra-
da alrededor de las lesiones granulomatosas
coroideas con necrosis central. Se detectd
VEGF en el epitelio pigmentario de ojos in-
fectados por micobacterias. Este marcador
podria constituir una futura diana terapéutica
para reducir el daiio tisular de los granulomas
coroideos causados por la micobacteria tu-
berculosa (4).

CASO CLINICO Y RESULTADOS

Mujer de 62 afios acude a urgencias por
disminucion de la agudeza visual en el ojo
derecho. Entre sus antecedentes destacaban
hipotiroidismo y problemas depresivos. Re-

feria haber sido vacunada de la tuberculosis
en su juventud. En su anamnesis sefialo la
presencia de tos seca y expectoracion de san-
gre de varios meses de evolucion, asi como
una profunda astenia. La agudeza visual en el
ojo derecho era de 3/10 y en el ojo izquierdo
de 10/10 (en optotipo Snellen). En la explo-
raciéon ocular se mostrd una uveitis anterior
bilateral y en la funduscopia del ojo derecho
una retinocoroiditis en media periferia y un
granuloma coroideo macular asi como una
inflamacion del nervio Optico (fig. 1). La fun-
duscopia del ojo izquierdo presentaba zonas
de atrofia coroidea antigua.

Fue derivada urgentemente al servicio
de medicina interna en el que se realizé una
prueba de Mantoux (PT), dando como resul-
tado una lectura superior a 10 mm con gran
diametro de induracidn. Se solicitd, ademas,
una radiografia de toérax y un TAC toracico,
junto con una analitica completa que incluia
ECA, VIH y serologia antitreponema (FTA-
ABS). Se realizo, ademas, una baciloscopia
del esputo espontaneo (en tres fases), puesto
que uno de sus sintomas era la expectoracion
con sangre.

Dado el cuadro ocular con grave riesgo de
pérdida visual que presentaba la paciente, se
abord6 como probable uveitis tuberculosa sin
esperar a los resultados de laboratorio, admi-
nistrandose urgentemente isoniazida (75 mg/
dia) + rifampicina (150 mg/dia) + pirazina-
mida (400 mg/dia) + etambutol (275 mg/dia)
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Fig. 1. Ojo
derecho (a-f):
granuloma
coroideo macular,
inflamacion del
nervio optico y
retinocoroiditis en
media periferia.
Ojo izquierdo (g):
cicatriz coroidea.

durante 2 meses, para luego afnadir durante 9 A los pocos dias de introducir los tuber-
meses mas isoniazida + rifampicina debido a  culostaticos y debido a la presencia de un
la gravedad del caso (2). granuloma macular e inflamacion del nervio

Fig. 2. Curacion
de la uveitis
tuberculosa
después del
tratamiento
tuberculostatico
y corticoides
sistémicos:
Evolucion (a,

b); curacion
(c-f); angiografia
fluoresceinica
mostrando cicatriz
macular (g, h)

y cicatriz en
periferia (i).
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Fig. 3. Aparicion
de membrana
neovascular
coroidea (a, b).
Monitorizacion
con OCT (c).
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optico, se anadieron 30 mg de corticoide sis-
témico, ademas de tratamiento topico corti-
coideo junto con un midriatico.

El proceso ocular respondié bien, con
cicatrizacion temprana de las lesiones coroi-
deas y maculares, presentando una vision fi-
nal de 3/10 en el ojo derecho por la afectacion
macular, y manteniendo una vision de 10/10
con el ojo izquierdo (fig. 2).

El resultado de las pruebas analiticas,
como ECA, FTA-ABS y serologia VIH resul-
taron negativas. En el TAC pulmonar y radio-
grafia de torax no se detectaron lesiones, pero
la baciloscopia resulto positiva; el cuadro sis-
témico de la paciente y la expectoracion de
sangre remitieron con el mantenimiento de la
terapia tuberculostatica. Por ello, finalmente
fue clasificada como paciente con tubercu-
losis diseminada con posible afectacion tra-
queal o laringea, ademas de ocular (2).

A los cinco meses del proceso inflama-
torio ocular y todavia en tratamiento con te-
rapia sistémica tuberculostatica, la paciente
acude por nueva pérdida de vision en el ojo
derecho, que habia descendido hasta 1/10. En
la funduscopia se observaba una membrana
neovascular retinocoroidea macular (fig. 3).
Dada la localizacion central de la misma y su
gran poder destructivo, se propone la admi-

nistracion intravitrea de ranibizumab 10 mg/
ml. Tras la inyeccion de una dosis mensual
durante tres meses, se produce una remision
del proceso (fig. 4); pero tras varias revisio-
nes aparece una recidiva de la membrana
neovascular, precisando de dos inyecciones
intravitreas mas de ranibizumab para el nue-
vo control de la patologia.

En las sucesivas revisiones no se presen-
taron mas reactivaciones del proceso vascular
secundario al granuloma coroideo macular,
presentando una agudeza visual final de 3/10
en el ojo derecho.

DISCUSION

Aunque las uveitis tuberculosas repre-
sentan un porcentaje generalmente pequefio
del total de uveitis en paises desarrollados,
parece haber un aumento del numero de ca-
sos declarados (4,5), aunque sin llegar a los
porcentajes de las décadas previas, en que las
uveitis tuberculosas representaban el 80% de
las uveitis granulomatosas.

No es facil determinar si el aumento de
los casos obedece a causas biologicas, a los
cambios demograficos como la emigracion
y globalizacion, al aumento del ntimero de
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muestras tomadas de los hospitales terciarios,
o por el mayor conocimiento de los profesio-
nales. También es necesario tener presente el
aumento de pacientes sometidos a regimenes
de inmunosupresion (6), especialmente a an-
tagonistas del factor de necrosis tumoral alfa
(anti-TNFa).

El caso que nos ocupa presenta varias
caracteristicas que lo hacen singular. Por un
lado, porque era una paciente en principio in-
munocompetente (puesto que no presentaba
enfermedades de riesgo ni habia sido tratada
con inmunosupresores) y, por otro lado, por-
que habia sido vacunada con BCG en su ju-
ventud.

No obstante, hay descritos casos en la bi-
bliografia sobre pacientes inmunocompeten-
tes que desarrollaron tuberculosis ocular (3).

En los protocolos de vigilancia y alerta de
tuberculosis se comenta que la vacunacion
con BCG no produce una cobertura total con-
tra dicho bacilo. Se establece que una prueba
diagnoéstica de mantoux >15 mm estableceria
una alta posibilidad de respuesta positiva por
infeccion activa tuberculosa, no dependiente
de la BCG; y entre 5 y 15 mm, a mayor indu-
racion, mayor probabilidad de que la respues-
ta se deba a infeccion tuberculosa activa y no
a la propia vacuna (2).

Quizd la aplicacion de Quantiferon
(IGRA) en esta paciente, técnica diagndstica
mas especifica no influenciada por el estado
de vacunacion de la enferma, habria sido mas
adecuada para aclarar el verdadero estado in-
feccioso (latente o activo) (1). Pero debido a
la gravedad de su estado general, se proce-
di6 directamente a la aplicacion de la pauta
antituberculosa sistémica, a la espera del re-
sultado de la baciloscopia de expectoracion
espontanea (realizada en tres sesiones), que
finalmente resulté positiva, aclarando el esta-
do infeccioso activo de la paciente y, por tan-
to, evito la necesidad de otras pruebas como
el Quantiferon.

Aunque la prueba de Mantoux de la pa-
ciente fue bastante positiva (>10) y pese a
que la sintomatologia con expectoracion de
sangre y el cuadro ocular remitieron con el
tratamiento tuberculostatico, el TAC pul-
monar resultdé negativo. Por ello, el cuadro
sistémico finalmente fue clasificado como
tuberculosis con afectacion traqueal o larin-
gea, ademas de ocular (2), puesto que la baci-
loscopia resultd positiva pero el parénquima
pulmonar no parecia afectado; no se realiz6
una broncospia invasiva, al considerar sufi-
cientes las pruebas realizadas y tratar de evi-
tar riesgos afiadidos.

ARCH. SOC. CANAR. OFTAL., 2018, 29: 77-83
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Otro punto interesante de este caso es la
aplicacion de anti-VEGF para el tratamiento
de una membrana neovascular que se desa-
rrollo sobre la cicatriz del granuloma macular
tuberculoso.

La aplicacion de estos farmacos se basa en
el hallazgo del aumento de la expresion del
VEGHF, tanto en los macréfagos como en los
linfocitos in vitro, en respuesta a la aplicacion
de los derivados de la tuberculina. También
el epitelio pigmentario retiniano (EPR) con-
taminado por Mycobacterium tuberculosis
seria una fuente de VEGF, que aumentaria la
permeabilidad vascular coroidea y el riesgo
de la futura apariciéon de membranas neovas-
culares. Por ello, dicha molécula podria ser
una buena diana terapéutica para reducir el
dafio tisular causado por el Mycobacterium
tuberculosis (4,7,8).

Quiza la administracion de anti-VEGF
por nuestra parte deberia haber sido anterior
a la aparicion de la membrana neovascular
sobre la cicatriz del granuloma; es decir, se
deberia de haber aplicado desde el principio,
ante la presencia de un granuloma macular
tuberculoso activo, con objeto de disminuir
su poder destructivo.

Los granulomas tuberculosos presentan
necrosis central y a veces hipoxia, que pro-
ducirian un gran dafio tisular en las células
maculares. La aplicacion anti-VEGF podria
haber frenado el dafo visual de esta lesion y
evitar la aparicion de la membrana neovas-
cular coroidea que se presento tras la cica-
trizacion del granuloma. Estas membranas
neovasculares se presentan entre un 2 y un
3,5% de los casos de uveitis posterior tuber-
culosa (8).

Esta terapia podria haber tenido un efecto
coadyuvante beneficioso junto con la terapia
antituberculosa y los corticoides sistémicos
para frenar el efecto destructivo de la enfer-
medad (9, 10).

No obstante, y debido a la rareza del caso,
puesto que no es muy frecuente la tuberculo-
sis ocular y menos los granulomas maculares
tuberculosos, no existe en este momento una
serie de casos publicados suficientemente alta
en la bibliografia para establecer una pauta de
actuacion clara, sino simplemente aconsejada
por las referencias estudiadas. Los trabajos
consultados parecen inclinarse hacia la apli-
cacion precoz de anti-VEGF coadyuvantes
con pautas antituberculosas sistémicas y cor-

ticoides en bajas dosis (4,9,10). Por tanto, se-
ria recomendable este tratamiento en caso de
debut de uveitis tuberculosas con granulomas
coroideos, especialmente si estan situados en
nervio optico, macula o proximos a estas es-
tructuras.

CONCLUSIONES

Las uveitis tuberculosas se pueden pre-
sentar en pacientes en principio no inmuno-
deprimidos, incluso vacunados con la BCG.

En cuanto a los tests diagndsticos, una res-
puesta en el mantoux >15 mm de induracion
es poco probable que se deba a una vacuna-
cion previa. Se revelan como mas especificas
para el diagndstico de tuberculosis activa las
técnicas del IGRA en poblaciones vacunadas
con BCG y sujetos sometidos a inmunosupre-
sion.

Ante la fuerte sospecha clinica de uveitis
tuberculosa, hay que tratar con tuberculostati-
cos a los pacientes a la mayor brevedad posi-
ble, debido a la gravedad del cuadro.

Debido a la elevacion del VEGF encon-
trado en las lesiones granulomatosas coroi-
deas con necrosis central y en el EPR de los
ojos infectados por Mycobacterium tubercu-
losis, puede ser recomendable la aplicacion
de anti-VEGF intravitreo desde el diagnods-
tico, especialmente en caso de granulomas
maculares, perimaculares o del nervio opti-
co, junto con terapia antituberculosa sistémi-
cay corticoides sistémicos, para disminuir el
poder destructivo en nervio 6ptico, macula y
retina.

En caso de aparicion de membranas neo-
vasculares retinocoroideas asociadas al gra-
nuloma o a su cicatriz, se debe aplicar la tera-
pia anti-VEGF para inhibir su crecimiento y
evitar la pérdida visual.

No parece existir incompatibilidad entre
el tratamiento intravitreo con anti-VEGF y el
tratamiento sistémico antituberculoso.
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De la enfermedad de Stardgart a la

enfermedad de Best: comparativa

mediante serie de casos y revision
bibliografica

From Stardgart disease to Best disease:
Clinical comparison through various cases and
bibliographic review

PENATE-SANTANA H', COMBARRO TUNEZ M?, ESPINOSA-BARBERI G?,
RODRIGUEZ PEREZ P*, GALVAN GONZALEZ FCO*

RESUMEN

Objetivo: Plantear el diagnostico diferencial de los cuadros de pacientes con distrofia retiniana,
clinica y angiograficamente, realizando una revision biliografica.

Método: Presentamos el caso de una mujer diagnosticada de enfermedad de Stardgart cuya hija
presenta exploracion macular compatible con maculopatia viteliforme de Best. Describimos
otro caso de enfermedad de Best en dos pacientes: madre ¢ hija.

Resultados: En ambos casos se aprecia reduccion paulatina de la agudeza visual. En la fun-
duscopia se aprecian depdsitos retinianos, que en el caso de la enfermedad de Stardgartt se
presentan de manera mas tardia y adquieren una coloracion bronce, en comparaciéon con
el aspecto amarillento y la aparicion precoz de la enfermedad de Best. La Angio-OCT y la
OCT muestran afectaciones de capas profundas, siendo las mas afectadas el epitelio pig-
mentario de la retina y los fotorreceptores.

Conclusiones: Las distrofias maculares pueden debutar con cuadros clinicos de dificil diagnos-
tico segun la fase en la que se exploren por primera vez. Un primer diagndstico de presun-
cion no comprobado genéticamente puede llevar a la clasificacion erronea de los pacientes.
Una generacion afectada con diagndstico temprano puede hacernos replantear el diagnostico
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inicial de nuestros pacientes. Las nuevas herramientas diagnodsticas como la Angio-OCT nos
facilitan el entendimiento de la fisiopatologia y la evolucién de estas distrofias maculares.

Palabras clave: Best, Stardgart, Angio-OCT, maculopatia.

SUMMARY

Objective: To propose differential diagnosis of patients with retinal, clinical and angiographic

dystrophy, performing a literature review

Introduction: Method: We present the case of a woman diagnosed with Stardgart disease who-
se daughter presents macular exploration compatible with Best vitelliform maculopathy. We
describe another case of Best’s disease in two patients: mother and daughter.

Results: In both cases there is a gradual reduction in visual acuity. In the funduscopy, deposits
are seen in the pathologies, which in the case of Stardgart’s disease appear later and acquire
a bronze coloration, in comparison with the yellowish appearance and the early onset of
Best’s disease. OCT-A and OCT show affectations of deep layers, the most affected being
the pigmentary epithelium of the retina and the photoreceptors.

Conclusions: Macular dystrophies can debut with clinical pictures difficult to diagnose ac-
cording to the phase in which they are first explored. A first diagnosis of presumption not
genetically checked can lead to misclassification of patients. An affected generation with
early diagnosis can make us rethink the initial diagnosis of our patients. The new diagnostic
tools such as OCT-A facilitate the understanding of the pathophysiology and evolution of

these macular dystrophies.

Keywords: Best, Stardgart, OCT-A, maculopathy.

INTRODUCCION

La enfermedad de Best o distrofia macu-
lar viteliforme de Best (BVMD) tiene una
prevalencia estimada de entre 1-9/100.000
habitantes. Se hereda generalmente de ma-
nera autosomica dominante y afecta mas a
hombres que a mujeres (3:1). Se produce por
mutaciones en el gen Best y afecta al 50% de
los descendientes de los que padecen la en-
fermedad. Las manifestaciones de la BVMD
se producen desde la infancia y, en ocasiones,
en la adolescencia (5-13 afios). Los indivi-
duos afectados presentan una vision normal
al nacer. Mas adelante la BVMD pasa por
distintas etapas que son la fase asintomatica
previteliforme (etapa 1) seguida de la for-
macion de una lesion amarilla en forma de
huevo (viteliforme) en la macula (etapa 2).
La lesion con el tiempo desarrolla una sus-
tancia vitelina liquida y amarillenta que por
efecto de la gravedad se encuentra en un ni-
vel inferior (pseudohipopion o etapa 3). Los
contenidos se hacen menos homogéneos y
desarrollan un aspecto de «huevo revuelto»
(etapa 4) y, por ultimo, se rompe y deja una

cicatriz que causa el deterioro de la agudeza
visual central (20/200) (atrofia o etapa 5), que
se puede complicar a causa de una membrana
neovascular subfoveal coroidea (CNV) (rara
en nifios). Se puede observar discriminacion
anomala del color (principalmente el eje pro-
tan) y metamorfopsia, pero los pacientes re-
tienen una vision periférica y una adaptacion
a la oscuridad normales, pero siempre el elec-
trooculograma sera patologico, aunque los
individuos estén asintomaticos (1).

La enfermedad de Stardgartt es la segunda
enfermedad hereditaria de la retina en frecuen-
cia tras la retinosis pigmetaria. Su modo de
herencia es autosémico recesivo y se sabe que
hasta un 2% de la poblacion tiene mutaciones
en este gen. Afecta tanto al sexo masculino
como al femenino y tiene una prevalencia es-
timada de 1-5 pacientes/10.000 habitantes. La
agudeza visual (AV) suele bajar hasta 20/200,
aunque la cantidad de pérdida visual depende
de la edad de presentacion. En 1997 se iden-
tificd por vez primera el gen responsable de
esta enfermedad (ABCA4). (1,2) Esta enfer-
medad clinica y genéticamente heterogénea
se caracteriza por una atrofia progresiva en el
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area macular central, acompafada de sinto-
mas de pérdida progresiva de la funcion visual
central durante las dos primeras décadas de la
vida. (3) En el examen del fondo de ojo (FO),
la atrofia en la macula central a menudo va
acompafiada de una distribucion de depdsitos
de color blanco amarillento o «manchasy visi-
bles en el polo posterior y, a veces en la perife-
ria media. Inicialmente, las manchas parecen
estar bien definidas, pero con la progresion de
la enfermedad su confluencia aumenta a tra-
vés del polo posterior y se reabsorben dejando
una atrofia residual. Ademas, su distribucion
espacial cambia con el tiempo; tipicamente
se diseminan en direccion centrifuga desde
la fovea, pero se han encontrado otros patro-
nes en pacientes individuales (4). La edad de
comienzo de la pérdida visual y su gravedad
son generalmente mayores en pacientes con
lesiones amarillentas muy extendidas en el
FO (como se puede observar en el fundus fla-
vimaculatus (FF)) (2), estando el prondstico
visual determinado por su extension macular.
La enfermedad de Stardgart se caracteriza por
pérdida de fotorreceptores y coriocapilar, con
una acumulacion anormal de lipofuscina (LF)
en una amplia variedad de patrones. (5) Ac-
tualmente se considera que el FF y el Stard-
gart son la misma enfermedad, representando
el FF un estado mas avanzado y extendido de
almacenamiento de lipofucsina y de dafio a
nivel del EPR (6).

La Angio-OCT se ha desarrollado recien-
temente para estudiar microvasculatura reti-
niana y coroidea sin inyeccion de colorante y
ya se esta utilizando para estudiar los plexos
vasculares retinianos superficiales y profun-
dos y la coriocapilar en este tipo de distrofias
retinianas (5).

SERIE DE CASOS
Caso 1

Paciente de 41 afios que acude a nuestra
consulta con diagnostico de Enfermedad de
Stardgart de 28 afios de evolucion. El moti-
vo de su consulta es para solicitar que tan-
to a ella como a su hija (de 10 afios) se le
realicen pruebas de deteccion genética dado
que la nifia presenta hallazgos funduscopicos
compatibles con maculopatia viteliforme (en-
fermedad de Best).

La paciente fue diagnosticada en 1990
momento en el que presentaba la siguiente
exploracién: mejor agudeza visual corregida
(MAVC) de 0,6 en ojo derecho (OD) y 0,4
en ojo izquierdo (OI). En la biomicroscopia
de segmento anterior (BSA) era faquica en
ambos ojos y a la exploracion del fondo de
o0jo (FO) se observé imagen macular con apa-
riencia central de depodsitos con aspecto de
bronce batido compatibles con enfermedad
de Stardgart bilateral. Las pruebas comple-
mentarias mostraron unos tests de Ishiha-
ra normales, angiografia con fluoresceina
(AGF) con silencio coroideo central rodeado
de hiperfluorescencia macular en OI (lo mas
caracteristico de la enfermedad de Stardgart
es la «coroides oscurax» difusa con los depdsi-
tos hiperfluorescentes) y electroretinograma
(ERG) normal. En 1991 presentaba MAVC
de 0,4 en OD y 0,05 en OI. En varias ocasio-
nes se solicita estudio EOG, que no llegd a
realizarse.

La evoluciéon del aspecto funduscoépico
fue la siguiente: En 1999 se observo hialini-
zacion subretiniana en ambos 0jos (peor en
OI); En 2001 aparecieron hemorragias para-
foveales en ambos ojos en relacion con neo-
vascularizacion coroidea(OD>OI). En 2004
se observo cicatriz foveal en bronce batido en
ambos ojos apareciendo en ojo izquierdo de-
positos serosos submaculares. Se le practico
una AGF dénde se observo hiperfluorescen-
cia macular por atrofia del EPR en Ol y efecto
pantalla por hemorragia macular en OD su-
gestiva de neovascularizacion coroidea. En
2005 aparecié una imagen de quiste foveal
en OI sugestiva de edema macular quistico
(EMQ). El campo visual (CV) 10.2 mostré en
el OD los siguientes valores: DM: -9,69 dB
(P>1%) y DSM: 11,97 dB (P >1%) con claro
escotoma nasal superior y en Ol: DM: -12,33
dB. DSM: 14,26 dB con claro escotoma na-
sal superior; En 2007 presenta una MAVC de
0,15 en ambos ojos. En 2008 no se aprecia-
ron cambios funduscépicos. Su MAVC era de
0,125 AO. EI FO mostraba alteracion del epi-
telio macular con aspecto en bronce batido.
El CV se describié como disminucién acusa-
da de la sensibilidad foveal en ambos ojos.
Durante la evolucion de la agudeza visual de
nuestra paciente apreciamos como el OD pre-
senta unas AV mejores que el OI hasta 20006,
momento en que se equipararon quedando en
0,125 en ambos ojos. Hasta este momento la
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paciente no fue sometida a ningln test gené-
tico siendo diagnosticada de enfermedad de
Stardgart por los datos clinicos y las pruebas
oftalmologicas complementarias.

La exploracion actual (2017) de la pacien-
te es la siguiente: MAVC 0,125 AO, BSA:
faquica AO y FO fibrosis macular bilateral y
atrofia con aspecto grisaceo bilateral y algun
depdsito amarillento (figs. 1 y 2). En la AGF
se observa hipercaptacion periférica con si-
lencio central en ambas maculas (figs. 3 y
4). Se realiza Angio-OCT donde se obser-
va como las capas superficiales de la retina
parecen conservadas mientras que el plexo
profundo presenta una gran atrofia central en
ambos ojos (figs. 5y 0).

Se observan lesiones blanquecinas en esta
zona que sugieren neovascularizacion central
en OI. En la imagen de la OCT se aprecia una
atrofia a nivel de los segmentos internos y
externos de los fotoreceptores y un espacio
vacio sobre la membrana de Bruch. Mientras
que en el OD no hay signos de neovasculari-
zacion macular apreciandose macula en ojo
de buey, el OI denota neovascularizacion
tanto en la capa avascular como en la imagen
MNV1. Se observa adelgazamiento de las ca-
pas retinianas y también de la coroides sub-
yacente bilateral. La paciente estd pendiente
de la realizacion de test genéticos para con-
firmacion final de su patologia macular y la
de su hija.

Fig. 1:
Retinografia OD
caso I .

Fig. 2:
Retinografia O
caso 1.

Caso 2

Paciente mujer de 58 afios que fue remiti-
da a consulta de retina en 2014 con diagnds-
tico previo de maculopatia de Best 30 afios
antes y sospecha de edema macular asociado
actual. La MAVC inicial es de 0,05 OD y 0,15
OI. La BSA muestra que es faquica y la P1IO
es de 12 y 14 mm Hg (OD/OI). En el FO de
ambos 0jos presenta una lesion macular es-
tadio 3 (pseudohipopion) con zonas amari-
llentas inferiores acompanadas de otras con
aspecto de bolsa de LSR (figs. 7y 8). En la
OCT presenta quistes intraretinianos bilatera-
les y liquido subretiniano con «shaggy cells»
(elongacion de los segmentos externos de los
fotorreceptores y pequeflas excrecencias en
la cara del EPR que da al desprendimiento
neurosensorial) por lo que se le administran
3 dosis de ranibizumab intravitreo, fuera de

Fig. 3: AGF OD
caso 1.

Fig. 4 AGF Ol
caso 1.

ARCH. SOC. CANAR. OFTAL., 2018; 29: 84-97 87



PENATE-SANTANA H, et al.

88

Fig. 5: Angio-
OCT de OD
caso 1.

Prof. ret. codif.
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Profundidad Avascular
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Ojo al completo

MNV1 Glob)

indicacién, en cada ojo con periodicidad de
1 mes. No se realizaron test genéticos para
confirmacion de su patologia puesto que ya
venia diagnosticada previamente. Las inyec-
ciones intravitreas fueron administradas con
una semana de diferencia entre un ojo y otro.
En las consultas sucesivas presenta mejoria
en la MAVC del OD permaneciendo estable
el OI con discreta disminucion de los quis-
tes intraretinianos por lo que se decide Uni-
camente seguimiento cada 3 - 6 meses. En
la ultima exploracion realizada en 2018, la
paciente presenta MAVC de 0,2 en AO. En
la Angio-OCT de OI se observa atrofia co-
roidea con sutiles puntos hiperintensos que
pueden corresponder a ovillos neovaculares
incipientes presentando similar resultado en
OD (figs. 9y 10).

Corte: 175

Arriba: ILM Inferior: IPL

Caso 3

Presentamos el caso de la hija de la
paciente anterior mujer de 32 afios que es
citada en 2015 en consulta de retina por
pérdida visual y diagnostico de previo de
maculopatia de Best. La paciente reconoce
estar pasando por un periodo muy estre-
sante a nivel laboral. La MAVC es de 0,4
en AO, en la BSA es faquica, la PIO es de
16 mm Hg en ambos ojos y en el FO se
aprecia macula con depdsitos denso ama-
rillentos centrales y bolsa de LSR bilateral
en AO (figs. 11 y 12) La AGF muestra pun-
tos hiperfluorescentes rodeados de silencio
coroideo de modo bilateral (figs. 13 y 14).
La OCT demuestra quistes intraretinianos
con liquido subretiniano donde se aprecian
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Prof. ret. codif.

Prfundidad Avascular

Coriocapilar Coroides

~ MNV1 (Glob) Ojo al completo . .. o Fig. 6: Angio-
Corte: 175 Arriba: ILM Inferior: IPL OCT de Ol caso 1.
numerosas shaggy cells de manera bilate-  dad de mas tratamiento. La MAVC actual es
ral (figs. 15 y 16). No se pudieron realizar  de 0,7 en AO.
estudios genéticos, pero tenia esta explora- La Angio-OCT en la altima visita (2018)
cion funduscopica caracteristica y su ante-  demuestra atrofia coroidea y liquido subreti-

cedente materno.

Aunque no existia una membrana neo-
vascular aparente, y fuera de indicacion, se
decidi6 administrar 5 inyecciones intravitreas
de ranibizumab en AO (periodicidad mensual
entre las 3 primeras dosis y bimestral en las
siguientes) con parcial respuesta. Posterior-
mente, también fuera de indicacion, se pauta
un implante de dexametasona (Ozurdex) en
ambos ojos, tras lo que se mejora la MAVC
con disminucion de algunos quistes intrare-
tinianos permaneciendo estable el liquido
subretiniano (figs. 17 y 18) Se realiza segui-

: 1 ! Fig. 7:
miento semestral durante 3 afios sin necesi- Retinografia OD
caso 2.
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Fig. &8:
Retinografia O
caso 2

Fig. 9: Angio-
OCT OD caso 2.
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niano. En este caso no se aprecian estructuras
neovasculares (fig. 19).

DISCUSION

Nuestros casos nos plantean un obligado
diagnéstico diferencial entre ambas distrofias
maculares. Como puntos comunes encontra-
mos que tanto la enfermedad de Best como la
enfermedad de Stardgart tienen su aparicion
en la infancia y/o en la adolescencia, aunque

la primera es mas caracteristicas en edades
tempranas. Ambas patologias presentan cua-
tro etapas y pueden presentar depdsitos ama-
rillentos de lipofucsina que en la maculopatia
de Best son caracteristicos.

Ambas patologias pueden desarrollar
membrana neovascular coroidea (MNV) en
fases tardias pero muy raramente en la infan-
cia. Ademas, ambas patologias pueden desa-
rrollar discriminacion erronea de colores (el
Best en el eje protan, el Stardgart en el verde-
rojo) (1). En el caso 1 la paciente desarrolld
MNYV en ambos ojos.

Genéticamente, en la enfermedad de Best
se aprecian mutaciones en el gen BEST1 que
se encuentra en el cromosoma 11q13 que co-
difica una proteina llamada bestrofina-1. Esta
se encuentra en el epitelio pigmentario de la
retina y regula el traspaso de iones cloruro
(Cl-) a este nivel. Se trata de una de las distro-
fias mas frecuentes. Sin embargo, en el caso
de la enfermedad de Stardgart el gen mutado
es el ABCA4 que se encuentra en el cromo-
soma 1p22 y codifica una proteina del mismo
nombre que elimina sustancias toxicas de los
fotorreceptores. Tiene herencia autosémico

Superposiciones
Estructura - Ninguno
AngioPlex - Ninguno
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recesiva aunque en menor medida puede de-
berse a la mutacion del ELOVL4 y PROM1
y heredarse de forma autosémico dominan-
te. El mecanismo patogénico es diferente en
cada maculopatia ya que en el primer caso se
trata del transporte erréneo de iones por par-
te del epitelio pigmentario mientras que en el
segundo caso lo que ocurre es el acaimulo de
sustancias toxicas a nivel de los fotorrecepto-
res (3,4). En nuestros casos no disponemos de
informacion génetica, lo que haria mas inte-
resante el analisis de los mismos, sobre todo
en el caso de la madre afecta de Stargardty la
hija afecta de Best.

La alteracion del flujo idnico en el caso
de la enfermedad de Best justificaria tanto los
hallazgos electrofisiologicos, como el aci-
mulo de lipofuscina. Asi, es tipica la dismi-
nucion del pico luminoso del EOG (7). Las
caracteristicas y combinaciones de las dife-
rentes mutaciones BEST1 asi como los efec-
tos epistaticos pueden influir en la expresion
del fenotipo (9).

En las fases finales de la enfermedad,
cuando ya aparece un estadio disciforme, es
complicado el diagnostico diferencial. Mien-

Superposiciones
Estructura - Ninguno
AngioPlex - Ninguno

tras que en las primeras etapas parece que el
acumulo de pigmento amarillo seria mas ca-
racteristico de la enfermedad de Best, el de-
posito en el caso de la enfermedad de Stard-
gart seria color bronce tendiendo al depdsito
lipofucsinico (amarillento) en estadios mas
avanzados (1). Nuestra paciente present6 de-
positos con aspecto de bronce batido en su
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Fig. 10: Angio-

OCT OI caso 2.

Fig. 11:

Retinografia OD

caso 3.
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Fig. 12:
Retinografia O
caso 3.

Fig. 13: AGF OD

caso 3.

Fig. 14: AGF OI
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caso 3.

primera evaluacion. Cabe la posibilidad, tras
el diagnostico de su hija, que pudiera tratarse
de el estado vitelodisruptivo que acontece en
la enfermedad de Best.

La AV parece afectarse mas temprana-
mente en el caso del Best pudiendo mante-
nerse en los pacientes con Stardgart incluso
a los 40 afios. Las AV segun el estudio de
Greenstein y colaboradores en pacientes con
enfermedad de Stardgart fluctiian entre 20/25

(0,8) y 20/400 (0,05) en escala de Snellen (4).
No es el caso de nuestra paciente del caso 1
que en el momento del diagndstico inicial
presenta MAVC de 0,6 y 0,4 (OD/OI) pero
que empeora tempranamente, cosa que iria
mas a favor de la enfermedad de Best, que
ademas es tipicamente bilateral (2).

La AGF nos da informacion adicional.
Puede aparecer bloqueo de la fluorescencia
coroidea, hiperfluorescencia de los flecks y
resalte del arbol vascular en las maculopatias
de Best (6, 10). Nuestra paciente presentd una
primera angiografia con silencio coroideo
central rodeado de hiperfluorescencia que
también es tipico de la maculopatia vitelifor-
me de Best. En la enfermedad de Stardgart la
AGEF se describe desde la normalidad en esta-
dios iniciales hasta silencio coroideo central
en lesiones mas avanzadas (6).

Las imagenes en la OCT (Spectralis) de
las lesiones viteliformes se describen como
elevacion del epitelio pigmentario de la retina
macular como una banda reflectiva protube-
rante focal sobre un espacio no homogéneo
mas claro. (10) También se han evaluado las
lesiones mediante OCT sensible a la polari-
zacion (PS-OCT) en un estudio realizado por
Déak y colaboradores sobre 35 ojos de 18
pacientes donde se observé un engrosamien-
to del EPR focal en 26 ojos debajo o en el
borde de las lesiones maculares viteliformes.
El grosor del epitelio pigmentario de la retina
fuera de la lesion viteliforme (LV) fue nor-
mal o ligeramente adelgazado en pacientes
con distrofia macular de Best y degeneracion
macular viteliforme del adulto, pero se difu-
mino difusamente o fue atrofico en pacientes
con bestrofinopatia autosémica recesiva. Los
pacientes con bestrofinopatia autosémica re-
cesiva mostraron fibrosis sub-EPR junto con
la LV subretiniana. Por tanto la PS-OCT per-
mite confirmar in vivo la ubicacioén subreti-
niana de la LV y es util en la evaluacion de
la integridad del RPE (11). En el caso de la
OCT en pacientes con Stardgart inicial parece
no diferir en comparacién con pacientes nor-
males, sin embargo, se puede identificar un
adelgazamiento de la coroides en las etapas
mas avanzadas de la enfermedad (5).

Con respecto al EOG existe evidencia
clinica significativa de que tanto en la en-
fermedad de Best como en la bestrofinopatia
autosomica recesiva, los resultados del mis-
mo son mas variables de lo que se aprecia
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actualmente tal y como describen Khan y
colaboradores tras un estudio sobre 113 pa-
cientes en Londres. Esta prueba puede ser
normal o estar alterada por lo que concluyen
que las consecuencias de la mutacion BEST1
pueden expresarse independientemente, posi-
blemente mediadas por efectos diferenciales
en la homeostasis del calcio intracelular (12).
Segun Kanski, el EOG es netamente inferior
a la normal durante todos los estadios de la
enfermedad, asi como en los portadores con
fondo de ojo normal. En la enfermedad de
Stardgart el EOG es inferior a la normal solo
en los casos avanzados y el electroretinogra-
ma (ERG) fotdpico es normal o inferior a lo
normal mientras que el escotopico permanece
normal (1).

En los resultados de la Angio-OCT ob-
servamos un espacio a nivel de las capas
externas de la retina de nuestra paciente que
mas bien pareciera un conus propio del ojo
miope. La apariencia que presenta a modo de
ojo de buey iria a favor del Stardgart (STGD)
aunque se ha descrito también en algunos ca-
sos de Best en la literatura. Esta descrito en
la ultima fase de la enfermedad de Best que
desaparezca todo pigmento, dejando un area
atrofica de EPR (2) lo cual podria justificar
este hallazgo observado. La Angio-OCT que
se describen en la literatura en el caso de las
distrofias retinianas viteliformes se descri-
ben en el trabajo de Kunal y colaboradores
los cuales estudiaron 33 ojos de los cuales
17 presentaban maculopatia viteliforme y
describieron tanto el flujo vascular como los
posibles artefactos. No se detecto flujo dentro
de los focos de exudacion, hemorragia o le-
siones viteliformes. La proyeccion retiniana
fue mas débil en la superficie de las lesiones
viteliformes. La proyecciéon de Retina-EPR
fue enmascarada por una hemorragia densa y
material viteliforme (13).

En el estudio realizado por Guduru y co-
laboradores se estudiaron 22 pacientes que
sufrian de diferentes estadios de STGD me-
diante Angio-OCT. Esta revel6 una rarefac-
cion vascular con prominencia vascular en 15
(35%) ojos, mientras que los casos restantes
tenian rarefaccion vascular pura. En las ima-
genes de auto fluorescencia (FAF), 25 (58%)
ojos tenian un halo peripapilar, una lesion hi-
pofluorescente en el area foveal y la presencia
de cambios tanto hipofluorescentes como hi-
perfluorescentes tal y como también ocurre en

el caso de nuestra paciente nimero 1. En las
imagenes de FAF, el area promedio de dete-
rioro del EPR fue de 6,7 + 4,4 mm2, mientras
que en Angio-OCT se mostrd un area hipoin-
tensa de 4,2 + 3,6 mm?2 a nivel de la capa de
CC. El dafio de RPE en FAF parecio ser signi-
ficativamente mayor que la pérdida de vasos
de capa CC en OCTA, lo que sugirié que el
dafio de RPE podria preceder al de CC (16).
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Fig. 15: OCT OD
al diagnostico.

Fig. 16: OCT OI
al diagnostico.

Fig. 17: OCT
OD tras el
tratamiento.

Fig. 18: OCT
Ol tras el
tratamiento.
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Fig. 19: Angio-
OCT OD caso 3.
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Nuestra paciente del caso 1 presenta menor
dafio en el ojo derecho que en el izquierdo
con un area hipointensa en la capa coroidea.
Los pacientes con Stardgardt avanzado tienen
reducido el plexo capilar superficial, plexo
capilar profundo y coriocapilar comparados
con ojos saludables provocando una reduc-
cion total del grosor macular del complejo
membrana limitante interna y plexiforme in-
terna observable en ANGIO-OCT. Esto supo-
ne una reduccion coroidea junto a las capas
internas y externas de la retina del grosor in-
terno y externo retiniano (15).

La enfermedad de Best progresa a través
de 5 estadios, con un pronostico visual favo-
rable, a menos que se genere hemorragia o
neovascularizacion coroidea, como es el caso
de nuestra paciente nimero 1, en cuyo caso
se ha demostrado una respuesta favorable al
tratamiento con terapia fotodinamica, foto-
coagulacion con laser argon y a la aplicacion
intravitrea de triamcinolona y/o farmacos
antifactor de crecimiento endotelial vascular
(anti-VEGF). Usualmente, el pronostico vi-
sual en la enfermedad de Best es bueno, aun
en presencia de lesiones viteliformes grandes;
sin embargo, el desarrollo de neovasculariza-
cion coroidea puede generar disminucion de
la agudeza visual (2), esto podria también in-
clinarnos por el diagndstico de Best en vez
de Stardgart en el caso de nuestra paciente
numero 1. Los pacientes con enfermedad de

AngioPlex - Avascular

Arriba: OPL Inferior: RPEFit-70u

Estructura - Avascular

Superposiciones
Estructura - Ninguno
AngioPlex - Ninguno

Seguimiento durante la tomogre

Best pueden presentar quistes intraretinianos
que disminuyan la agudeza visual y pueden
tratarse con intravitreas de antiangiogénicos
en casos seleccionados. En nuestros casos 2 y
3, madre e hija presentan la misma morfolo-
gia de LSR con shaggy cells centrales, pero,
mientras que la madre no presenta liquido en
las capas intermedias, la hija si y ha recibido
diferentes inyecciones intravitreas (ranibizu-
mab y dexametasona) siendo el ozurdex la
que mas tiempo ha mantenido las capas ma-
culares en estado normal. Sin embargo hay
literatura que describe la tendencia a la auto-
limitacion de la MNV coroidea en pacientes
jovenes (Ho y Glaser), probablemente debida
a la hiperfuncion del epitelio pigmentario de
la retina (EPR) en la zona circunscrita a la le-
sion y a la produccion de inhibidores de la
neovascularizacion (7). En el articulo de Ber-
nal y colaboradores (6) se reportan dos casos
de maculopatia de Stardgartt donde uno de
ellos de 54 afios presenta déficit progresivo
de agudeza visual con 0,3 en escala Snellen
en ambos ojos y dejositos drusenoides ex-
tramaculares mientras que el otro caso es un
paciente de 34 afios afios con FF y AV de la
unidad. En nuestro caso 1 la paciente tiene 40
aflos y su agudeza visual ha descendido desde
la infancia hasta 0,125 en ambos ojos. Presen-
ta a diferencia de los pacientes descritos, ma-
culas con fibrosis y aspecto blanco grisaceo
fruto de membranas neovasculares asociadas
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a su distrofia macular. Esto dificulta enorme-
mente su diagndstico visual definitivo.

El CV en el caso de la enfermedad de
Stardgart puede ser normal y los hallazgos
electrorretinograficos generalmente son nor-
males o discretamente alterados (6). En nues-
tro caso 1 la paciente presenta macula con
aspecto en ojo de buey, campo visual dismi-
nuido y electrorretinograma normal.

Dentro de los diagndsticos diferenciales
se pueden mencionar a la retinitis pigmen-
taria, como un grupo de distrofias retinales
difusas que afectan a los bastones, con dege-
neracion posterior de los conos (distrofia de
bastones-conos); la nictalopia y su edad de
inicio es muy similar a el Stardgartt, sin em-
bargo se diferencia porque presenta un aspec-
to teselado del fondo de ojo debido a la atrofia
del EPR y a los cambios pigmentarios peri-
vasculares en forma de espicula dsea. La dis-
trofia macular anular concéntrica benigna es
otro diagnostico diferencial que muestra una
maculopatia en ojo de buey con ligera atenua-
cion vascular. La AGF presenta un defecto
en ventana anular del EPR. El pronoéstico es
bueno en la mayoria de los casos, aunque un
pequefio grupo desarrollara pérdida progresi-
va de la agudeza visual y nictalopia. Su dife-
rencia con la enfermedad de Stardgartt radica
en que es autosdmica dominante y presenta
una importante variabilidad en su expresion
clinica (16).

En cuanto al tratamiento de la enfermedad
de Stardgart, actualmente no existe ningu-
na alternativa terapéutica en estos pacientes.
Se ha ensayado el uso de isotretinoina, con
muy buenos resultados visuales, pero con una
gran toxicidad debido al uso crénico. Se han
publicado casos aislados tratados con buena
respuesta inicial a inyecciones intravitreas de
un inhibidor del Factor de Crecimiento Fi-
broblastico (FGF): dobesilato, lo que apoya
la relacion descrita entre Stardgartt y agentes
proinflamatarios retinianos. Los hallazgos
funduscopicos y la pérdida visual general-
mente son simétricos en ambos 0jos, aunque
ocasionalmente uno de los dos ojos puede es-
tar mas afectado. También se sabe que gene-
ralmente los miembros de una misma familia
suelen evolucionar igual en cuanto al comien-
70, desarrollo y gravedad de la pérdida visual.
Una vez que la AV ha alcanzado el nivel de
20/40, tiende a disminuir rapidamente y se es-
tabilizara en 20/200 (6). La cirugia mediante

vitrectomia con pelado de membrana limi-
tante interna y extraccion de membrana su-
bretiniana en los casos de neovascularizacion
coroidea era la iinica técnica en el periodo pre-
antiangiogénico. Tras la aparicion de los mis-
mos, estas sustancias han demostrado buenos
resultados (17) aunque autores como Madhu-
sudhan S puntualizan que los protocolos tipo
DMAE puedan no ser los adecuados en casos
de distrofias retinianas (18). Los nuevos trata-
mientos en investigacion, los estudios gené-
ticos estan demostrando que la combinacion
de dos drogas aprobadas clinicamente como
son el bortezomib y el 4-fenibutirato (4PBA)
restauran satisfactoriamente la expresion y lo-
calizacion la expresion y localizacion de las
cuatro proteinas de bestrofina-1 mutante en
la bestrofinopatia autosmica recesiva (ARB).
De manera importante, la funcién de con-
ductancia de Cl- de cada una de las proteinas
bestrofina-1 mutantes se restaurd completa-
mente a la de bestrofina-1 de tipo salvaje por
tratamiento de células con 4PBA. El rescate
funcional logrado con 4PBA es significativo
porque sugiere que este medicamento, que ya
estd aprobado para uso a largo plazo en bebés
y adultos, podria representar una terapia pro-
metedora para el tratamiento de BRA y otras
bestrophinopatias resultantes de mutaciones
en BESTI. (19, 20) En estos casos es impor-
tante el estudio genético y oftalmoldgico de
los padres para detectar afectacion o portacion
del gen anomalo (21).

En el caso de la enfermedad de Stardgart,
el pronostico visual parece ser peor cuanto
mas temprana es la enfermedad, aunque es
raro el paciente con agudezas de no percep-
cion de luz o percepcion de luz. El promedio
de agudeza visual suele ser mayor de 0,05 en
pacientes con comienzo tardio (mayores de
40 afios) (22) En un estudio multicéntrico de
cohortes retrospectivo en un centro terciario
de los EEUU y Europa se recogieron 251 pa-
cientes de edades a partir de los 6 afios. Se
estudio la evolucion mediante autofluores-
cencia de las zonas de atrofia macular conclu-
yendo que su agrandamiento depende princi-
palmente del tamafio inicial de la lesion (23).

Los test genéticos son las herramientas
diagnosticas mas fiables en estos casos tanto
para diagnosticar a los pacientes como para
ejercer consejo genético en futuras genera-
ciones. Ninguna de nuestras pacientes fue
sometida a test genéticos, es la controversia
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acontecida tras el diagnostico de presuncion
de la hija de nuestro paciente numero 1o que
nos hace darnos cuenta de la importancia de
la confirmacion genética.

CONCLUSION

Las distrofias maculares pueden debutar
con cuadros clinicos de dificil diagndstico se-
gun la fase en la que se exploren por primera
vez. Un primer diagnostico de presuncion no
comprobado genéticamente puede llevar a la
clasificacion erronea de los pacientes. Una
generacion afectada con diagndstico tempra-
no puede hacernos acertar con el verdadero
diagnoéstico de nuestros pacientes varios afios
después. Las nuevas herramientas diagnosti-
cas como la Angio-OCT nos facilitan el en-
tendimiento de la fisiopatologia y la evolu-
cion de estas distrofias maculares.
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Tacrolimus topico en la epiescleritis
simple recidivante

Topical tacrolimus in the recurrent simple
episcleritis

ROCHA CABRERA P?, RODRIGUEZ MARTIN J?, RODRIGUEZ TALAVERA I,
ABREU REYES JA?, LOSADA CASTILLO MJ2, RODRIGUEZ LOZANO B8

RESUMEN

Caso clinico: Paciente de 48 afios de edad con antecedentes personales de uveitis anterior
recurrente en ojo izquierdo en 2009 inactiva desde entonces. El estudio sistémico revela
Mantoux y QuantiFERON positivo, por lo que recibe triple terapia tuberculostatica en 2011.
Realiza tres episodios de epiescleritis recurrente a pesar del tratamiento con ciclosporina y
corticoides topicos y orales, por lo que consideramos el uso de tacrolimus topico.

Después del mes del inicio del uso tdpico de colirio de tacrolimus al 0,03% mafana y noche,
apreciamos estabilizacion de la actividad inflamatoria ocular con buena tolerancia.

Discusién: La aplicacion de tacrolimus topico evito la recidiva de la epiescleritis, inhibiendo
la respuesta inflamatoria e inmune de la enfermedad. En nuestro caso, después del uso del
farmaco observamos la ausencia de recaida, eludiendo el uso de inmunosupresores y corti-
coides orales.

Palabras claves: tacrolimus, epiescleritis, topico, inmunomodulador, ocular.

SUMMARY

Clinical case: It's described a 48 -year-old female with recurrent anterior uveitis inactive sin-
ce 2009 in her left eye. The systemic study reveals Mantoux and QuantiFERON positive
tests Therefore, the patient was treated with triple tuberculostatic drug therapy in 2011. The
patient had three episodes of recurrent episcleritis despite the treatment with cyclosporine
and topical and oral corticosteroids, for this reason we used the treatment with tacrolimus.

Following topical application of tacrolimus 0,03% twice daily for one month, the inflammatory
activity of her eye had stabilized ,with good patient’s tolerability.

Discussion: The application of topical tacrolimus prevented the recurrence of episcleritis, in-
hibiting the inflammatory and immune response of the disease. In our case, after the use of
the drug we observed the absence of relapse, avoiding the use of immunosuppressants and
oral corticosteroids.

Key words: tacrolimus, episcleritis, topical, immunomodulators, ocular.
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INTRODUCCION

La epiescleritis en una inflamacién be-
nigna de la epiesclera que puede ser simple
o nodular. La forma de presentacion mas
frecuente es la simple con una prevalencia
del 81,1% (1). La nodular presenta una pre-
valencia del 19,9% (1) y llega a afectar a la
capa superficial de la capsula de Tenon. (2)
Los sintomas de la enfermedad suelen ser
autolimitados, presentando de forma aguda
una hiperemia conjuntival sectorial, pero en
ocasiones la enfermedad es recurrente a pe-
sar del tratamiento. La etiologia en la mayor
parte de los casos es idiopatica, pero se debe
realizar estudio sistémico cuando la enferme-
dad recurre, descartando enfermedad autoin-
mune subyacente. No obstante, la escleritis es
la que mas frecuentemente esta asociada con
enfermedades autoinmunes sistémicas (3-7).

La epiescleritis se produce en ambos sexos
por igual (3,9), pero existe un pico de inciden-
cia mayor en las mujeres entre la cuarta y quin-
ta décadas de la vida. La enfermedad es poco
frecuente en nifios y adultos jovenes (10).

Presentamos un caso clinico en el que el
uso de tacrolimus topico conduce al control
de la epiescleritis recurrente.

CASO CLINICO

Mujer de 48 afios de edad con anteceden-
tes personales de uveitis anterior recidivante
en ojo izquierdo, ultimo episodio en 2009. El
estudio sistémico revela positividad para el
herpes tipo 2, Mantoux y QuantiFERON, por
lo que recibe triple terapia tuberculostatica.
No refiere uveitis desde el 2009, pero realiza
nuevo brote de epiescleritis en Agosto de 2012
(figs. 1 y 2) tras lo que se pauta tratamiento
inicial con corticoides y ciclosporina topi-
ca. A pesar de dicho tratamiento la paciente
realiza recidiva de epiescleritis en Octubre y
Noviembre del mismo aflo. Se realiza estudio
sistémico nuevamente siendo el mismo nega-
tivo. Se plantea la ineficacia del tratamiento
establecido previamente en la recurrencia de
la epiescleritis y tras la firma del consenti-
miento informado para el uso del tacrolimus
topico se comienza con el tratamiento.

Después del uso de colirio de tacrolimus
topico mafiana y noche en la concentracion

del 0,03%, de preparacion en farmacia hos-
pitalaria, se aprecia estabilizacion ocular con
buena tolerancia, no evidenciando actividad
inflamatoria, evitando el tratamiento con in-
munosupresores y corticoides sistémicos has-
ta la actualidad (fig. 3).

Seis afios después la paciente mantiene
agudeza visual de unidad por el ojo derecho
y de 0.8 por su ojo izquierdo, sin actividad
uveitica anterior, sin recidiva de epiescleri-
tis y fondo de ojo normal. De momento se
mantiene tratamiento con tacrolimus topico
mafiana y noche como profilaxis de manera
continua, y humectante ocular a demanda sin
observar ninguna intolerancia al mismo.

DISCUSION

Con el objetivo de evitar las complica-
ciones propias del uso del corticoide topico
y oral, asi como la intolerancia topica y oral
de agentes inmunomoduladores como la ci-
closporina A, se plantea el uso de tacrolimus
en las enfermedades que tienen en comun la
cascada de la inflamacién (11-13). El tacroli-
mus es un agente inmunomodulador, del gru-

-
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Fig. I:
Epiescleritis
temporal activa:
Se puede apreciar
la epiescleritis
temporal en ojo
izquierdo activa
previo al uso de
tacrolimus topico.

Fig. 2: Imagen
ampliada: Se
aprecia region
temporal de ojo
izquierdo con
epiescleritis activa
previo al uso de
tacrolimus topico.

99



ROCHA CABRERAP, et al.

Fig. 3:
Biomicroscopia
actual: Se aprecia
en posicion
primaria de la
mirada que no
existe actividad
tras la aplicacion
de tacrolimus
topico en ojo
izquierdo en la
actualidad, tras
10 meses con
tacrolimus topico.
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po de los macrolidos, que reduce la actividad
de la peptidil-prolil isomerasa por medio de
la union a la inmunofilina FKBP12 (FK506
proteina de unién) creando un nuevo comple-
jo que interactua e inhibe la calcineurina, de
mecanismo similar a la ciclosporina pero 100
veces mas potente que ésta ultima (14,15),
suprime la activacion de los linfocitos T y la
formacion de citoquinas, entre las que se en-
cuentra la Interleukina-2 (IL-2).

El tacrolimus tépico ocular se ha usado
principalmente para suprimir la reaccion in-
munolodgica en el trasplante limbar y corneal
(16-20), uveitis (21-23), en la queratoconjun-
tivitis alérgica (24-26) y en la psoriasis ocular
(27) entre otras. Existe preparacion comer-
cial disponible del tacrolimus (Protopic®) y
también la posibilidad de disponer de ella en
la farmacia hospitalaria en concentracion de
0,02 al 0,1% en pomada o en colirio.

La pomada de tacrolimus 50 g se prepara
pulverizando 10 mg de tacrolimus (Prograf®)
hasta obtener un polvo muy fino, adicionando

10 ml de vaselina liquida filtrada, mezclando
todos los componentes hasta la plena disolu-
cion del principio activo, afiadiendo 40 g de
vaselina filante estéril, siendo la caducidad de
un mes. En cuanto a la elaboracion del colirio
se utiliza la mezcla de 0,6 ml de tacrolimus en
dosis comercializada de 5 mg/ml en 9,4 ml de
lagrimas artificiales, siendo la caducidad en
este caso de una semana.

La aplicacion mafana y noche en nuestro
caso del colirio de tacrolimus al 0,03% ha es-
tabilizado el cuadro de epiescleritis recurren-
te e incluso podria evitar la recurrencia de la
uveitis (21-23), ya que la paciente expuesta
ha presentado varios episodios en el pasado y
ahora estd inactiva desde hace 6 afios.

Existen muy pocos articulos en la literatu-
ra que hablen a favor del uso del tacrolimus
en la epiescleritis recidivante En este caso se
ha usado previa peticion de autorizacion por
parte de la paciente con resultado muy favo-
rable (27).

Existen numerosos articulos que descri-
ben las posibles complicaciones del uso de
corticoides tanto en su uso topico, sistémico
o periocular (28-31). Su uso de forma croni-
ca esta asociado a glaucoma y catarata fun-
damentalmente, por lo que a largo plazo en
los procesos en los que exista actividad infla-
matoria persistente debemos pensar en usar
un ahorrador de corticoides, la presentacion
topica de los mismos evita los posibles efec-
tos secundarios que se pueden producir si se
usaran de forma sistémica.

Por otro lado, el uso de la ciclosporina to-
pica estd asociado a efectos secundarios; la
alteracion inflamatoria del margen palpebral,
epiteliopatia corneal y escozor estan descritos
entre otros (32-33). Todo ello en ocasiones,
obliga a la suspension del farmaco y/o a la
no adherencia del tratamiento por parte del
paciente.

En cuanto a la duracion del tratamiento
del tacrolimus topico, se necesitan estudios
a largo plazo que lo avalen como profilaxis
en los procesos inflamatorios a nivel ocular,
aunque existen algunos autores que lo man-
tienen por encima de los 12 meses (26,34) sin
observar efectos secundarios como en el caso
expuesto.

Se concluye en que el tacrolimus es una
excelente alternativa para el control de cual-
quier actividad inflamatoria de superficie
ocular, entre ellas la epiescleritis, aunque se
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necesitan estudios con la inclusion de un ma-
yor numero de pacientes que demuestre su
eficacia.
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CASO CLINICO

Queratitis por sarampion

Measles keratitis

ZUBICOA A", ECHEVERRIA M!, COMPAINS E', PLAZA P!, TABUENCA L',
ANDONEGUI J'

RESUMEN

Caso clinico: Varon de 38 afios que durante la fase exantematica del sarampion presenta con-
juntivitis y queratitis produciendo disminucion de agudeza visual. Se consigue una resolu-
cion del cuadro oftalmologico con tratamiento sintomatico.

Discusion: El sarampion es una infeccion causada por un morbillivirus. Puede presentar ma-
nifestaciones oftalmoldogicas durante la infeccion. La conjuntivitis es la manifestacion mas
frecuente aunque muchas veces es asintomatica. También pueden presentar afectacion cor-
neal pudiendo complicarse con Ulceras corneales o perforaciones.

Palabras Clave: Sarampion, queratitis, conjuntivitis.

ABSTRACT

Case report: A 38-years-old male with conjunctivitis and keratitis during the eruptive phase
of measles causing decreased visual acuity. The outcome was favourable with symptomatic
treatment.

Discussion: Measles is a disease caused by a morbillivirus. Ocular manifestations may occur
during the infection. Conjunctivitis is the most common ophthalmologic manifestation and
it may be asymptomatic. Measles can cause corneal ulceration or perforation.

Key Words: Measles, keratitis, conjunctivitis.

INTRODUCCION queratitis, perforaciones corneales, coriorre-
tinitis y obstruccion de vena central asociadas
El sarampion es una infeccion causada  al sarampion (3-5).
por un virus de la familia Paramixoviridae,

del género Morbillivirus (1). Hoy en dia la

infeccioén por sarampion aun supone un pro-
blema de salud publica (2).

La afectacion oftalmologica es bien co-
nocida siendo la conjuntivitis un signo diag-
noéstico (3). También se han descrito casos de
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Fig. 1: Queratitis
pOF sarampion.
Lesiones punteadas
epiteliales centrales
que se tifien con
fluoresceina en la
parte central de la
cornea de ambos
0jos.
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hace dos dias un exantema en cara, tronco y
brazos y molestias oculares. Se comienza tra-
tamiento sistémico con levofloxacino, doxi-
ciclina y paracetamol y se solicita valoracion
oftalmoldgica por las molestias oculares. En
la exploracion oftalmologica la mejor agude-
za visual corregida es de 10/10 en ambos ojos.
En el polo anterior se observa una reaccion fo-
licular e hiperemia conjuntival con erosiones
corneales punteadas en ambos ojos (fig. 1). Se
toman muestras conjuntivales y se inicia trata-
miento con lagrimas artificiales y tobramicina
topica para evitar sobreinfeccion.

A los tres dias refiere un empeoramiento
del cuadro general, el exantema se extiende
a palmas y plantas, comienza con expectora-
cion, vision borrosa bilateral, molestias ocu-
lares y fotofobia. La agudeza visual empeora
a 2/10 en ambos ojos. Las erosiones puntea-
das aumentan en niimero y tamafio, pero sin
signos de infeccion. El estudio del fondo de
0jo es normal en ambos 0jos.

Finalmente la PCR de las muestras de
sangre, orina y conjuntiva es positiva para el
virus del sarampidn por lo que se diagndstica
al paciente. El paciente presenta una mejoria
progresiva con tratamiento sintomdtico, pa-
racetamol y fluidoterapia, y al sexto dia del
ingreso se encuentra asintomatico, con buen

estado general, afebril y comienza a desca-
mase el exantema. A nivel ocular también se
produce una mejora de la queratitis y de la
agudeza visual.

DISCUSION

El cuadro clinico de la infeccion por sa-
rampioén comienza con un periodo de incu-
bacion de 8 a 12 dias, tras el cual aparece
la fiebre y al menos una de las tres «c»: tos
(cough), coriza y conjuntivitis (6,7). El exan-
tema aparece 3-4 dias tras el inicio de la fie-
bre, comienza en la cara y detras de las orejas
extendiéndose a tronco y extremidades (6). El
pico de fiebre y del cuadro catarral coincide
con el inicio del rash (6,7). El exantema dura
3-7 dias y luego se descama (7).

La conjuntivitis es una manifestacion bien
conocida del sarampion (3). Existen estudios
como en el de Kayik¢ioglu que describen
hasta un 65,6% de casos de conjuntivitis ma-
nifestandose como hiperemia conjuntival y
reaccion papilar (3). En la serie de Deckard
(17 pacientes) se observa un 56% de conjun-
tivitis (4).

La incidencia de queratitis en pacientes
con sarampion varia segun las series. En el

ARCH. SOC. CANAR. OFTAL., 2018; 29: 103-105
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estudio de Deckard y Pavlopoulos el 100%
de los pacientes presentaban queratitis (4,8)
and photophobia was present in 14 of the 27
(52%. En otro estudio de mayor tamafo de 61
pacientes solo el 57,4% presentan queratitis
3).

La fase en la que aparece la queratitis va-
ria segin los autores, aunque la primera ex-
ploracion oftalmologica se realiza cuando el
paciente ya presenta el rash (3,4,8)while the
left eye was observed untreated. The disap-
pearance of the corneal lesions in both eyes
was compared.\nRESULTS: Forty patients
(65.6%. En nuestro el empeoramiento de la
queratitis se produce con el empeoramiento
sistémico y del exantema.

No todos los pacientes con queratitis pre-
sentan sintomas, en un estudio 8 pacientes de
27 (30%) no presentaban ningln sintoma (4)
and photophobia was present in 14 of the 27
(52%. Por eso es importante la valoracion de
los pacientes con sarampion ya que pueden
mostrar alteraciones corneales estando asinto-
maticos desde el punto de vista oftalmologico.

La agudeza visual en los pacientes con
afectacion corneal puede ser normal o estar
levemente disminuida (3,4,8). En nuestro pa-
ciente la vision disminuy¢ drasticamente.

La queratitis de nuestro paciente sélo
afectod al epitelio corneal, presentandose al
inicio como unas lesiones punteadas que pos-
teriormente aumentaron en nimero y tamaiio.
En la serie de Pavlopoulos (8) describen 4
posibles tipos de lesiones corneales: peque-
flas ulceraciones epiteliales que sélo tifien
con rosa bengala, pequefias ulceraciones que
tifien con fluoresceina, filamentos epiteliales
y unas lesiones de 0,1 a 0.8 mm que recuer-
dan a una célula con su nucleo. Este ultimo
tipo de lesiones la encontraron en el 100%
de sus pacientes y la clasificaron como tipica
del sarampion. Por lo que si nos encontramos
estas alteraciones en pacientes con un cuadro
de fiebre y malestar general podriamos sospe-
char el sarampion y aislar a los pacientes para
evitar el contagio.

En las diferentes series, la queratitis se ha
resuelto sin complicaciones (3,4,8)and photo-
phobia was present in 14 of the 27 (52%.Sin

embargo, en pacientes con déficit de vitami-
na A, se han descrito casos de ceguera como
consecuencia de perforaciones corneales o
cicatrices (5,9).

CONCLUSION

Como conclusion, el sarampion puede
manifestarse a nivel ocular principalmente
con conjuntivitis y queratitis. Es importante
la sospecha de esta infeccion en pacientes
con fiebre y exantema de origen desconoci-
do que presenten este tipo de queratitis pues-
to que el diagndstico precoz puede evitar la
transmision de la infeccion. Por otro lado, los
pacientes diagnosticados de sarampion deben
ser remitidos al oftalmdlogo a pesar de que
no presenten sintomatologia ocular.
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Papilitis bilateral por rickettsia typhi:
A proposito de un caso

Bilateral papillitis caused by Rickettsia typhi:
a case report

HERNANDEZ RUIZ S', LOPEZ MENDEZ P34, RODRIGUEZ FALCON M2, RUIZ PEREZ A24

RESUMEN

Caso clinico: Presentamos el caso de una mujer de 21 afios que refiere cefalea asociada a pér-
dida de vision bilateral con una exploracion oftalmolodgica inicial anodina, exploracién neu-
rologica y pruebas de imagen normales. El cuadro evoluciona presentando edema de papila
bilateral con disminucion severa de la vision y del campo visual. Con ayuda de la serologia
y la anamnesis dirigida se llego al diagndstico de papilitis bilateral secundaria a infeccion
por Rickettsia typhi, una manifestacion rara del tifus murino.

Discusion: Las manifestaciones oculares, especialmente la afectacion del nervio optico, que
se presentan en la infeccion por Rickettsia typhi han sido infradiagnosticadas y escasamen-
te descritas en la literatura cientifica. Sin embargo, el tifus murino debe presentarse en el
diagnostico diferencial de pacientes con lesiones blanquecinas intrarretinianas, vasculitis,
vitritis o papilitis, como es en nuestro caso, siempre dentro de una anamnesis dirigida y
contexto clinico sugestivo.

Palabras clave: Papilitis, Rickettsia typhi, Tifus murino.

ABSTRACT

Case report: We report the case of a 21-year-old woman with clinical symptoms of headache
associated with bilateral vision loss after a normal ophthalmological and neurological exa-
mination as well as normal imaging tests. The clinical manifestations were progressing with
bilateral papilla edema with a severe visual acuity and visual field reduction. After the sero-
logy and a proper anamnesis,the patient was diagnosed with bilateral papillitis secondary to
an infection caused by Rickettsia typhi, a rare manifestation of murine typhus.

Discussion: Ocular manifestations, especially optic nerve lesions caused by Rickettsia typhi in-
fection have been underdiagnosed and scarcely described in the scientific literature. Howe-
ver, murine typhus should be included in the differential diagnosis in a patient with retinal
white spots, vasculitis, vitritis or papillitis, as in our case, within an appropriate anamnesis
and clinical context.

Key words: Papillitis, Rickettsia typhi, Murine typhus.
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Papilitis bilateral por rickettsia typhi: a propdsito de un caso

INTRODUCCION

El tifus murino (también conocido como
tifus endémico) es una enfermedad infecciosa
causada por una bacteria intracelular gram—,
la Rickettsia typhi, que es transmitida a los
humanos a través de la picadura de pulgas y
garrapatas. El ser humano suele ser un hospe-
dador accidental. Su distribucion es universal
aunque se presenta predominantemente en
climas subtropicales y tropicales, especial-
mente en ciudades costeras como en el caso
de las islas canarias (1,2,4).

El grupo de las Rickettsias presentan tro-
pismo por el endotelio vascular lo que resulta
en una perivasculitis con trombosis y hemo-
rragia que evoluciona a una vasculitits sisté-
mica (2,3).

Segun un estudio prospectivo de Khairal-
lah M et al. los sintomas sistémicos mas co-
munes son la fiebre (100%), cefalea frontal
(88.9%), exantema maculopapular (77,8%),
constituyendo una triada clasica que se pre-
senta aproximadamente en un tercio de los
pacientes diagnosticados de tifus murino. El
periodo de incubacion es de 8 a 16 dias. La
mayoria de los casos son leves y autolimita-
dos en 10-14 dias, aunque cerca del 10% re-
quieren hospitalizacion debido a complicacio-
nes. La tasa de muerte podria llegar al 4% (1).

En cuanto a las manifestaciones ocula-
res, aunque escasas en la literatura cientifica,
se han descrito lesiones blancas retinianas
asociadas a vitritis leve (55%), vasculitis,
hemorragias retinianas, conjuntivitis, edema
bilateral de papila y neuritis Optica. Ade-
mas se han observado lesiones coroideas
en pruebas de imagen (1,3). Se cree que la
afectacion ocular es debida a depositos in-
trarretinianos de inmunocomplejos y células
inflamatorias (1,5).

El diagnostico se basa en el cuadro clini-
co, confirmado con pruebas serologicas posi-
tivas aunque estas pueden ser negativas hasta
la segunda semana de evolucion. Sin embar-
go, las manifestaciones tempranas suelen ser
inespecificas y similares otros cuadros, lo
que implica que el diagndstico sea dificil y
tardio (2).

La inmunofluorescencia indirecta es un
método muy sensible y especifico. Una cua-
driplicacion (1:40) de titulos de anticuerpos
en fase aguda y a las 2 a 4 semanas, o bien un
titulo inico > 1:512 se consideran diagnos-

ticos. Es necesario realizar una segunda de-
terminacion a las 2-3 semanas para detectar
seroconversion (3).

Se debe realizar un diagnostico diferen-
cial con enfermedad de araflazo de gato,
tuberculosis, enfermedad de lyme, colage-
nopatias, VIH, toxoplasmosis, sifilis y otras
rickettsiosis (2).

El tratamiento de eleccion es la doxicicli-
na, 100 mg. cada 12 horas durante 10 dias.
En embarazadas, nifios y pacientes alérgicos
a doxiciclina se recomienda el tratamiento
con cloramfenicol (3,4).

CASO CLINICO

Mujer de 21 afios que acude a Urgencias
de nuestro hospital por cefalea y dolor a la
motilidad ocular bilateral. En la valoracion
inicial, la agudeza visual (AV) estaba con-
servada. En la biomicroscopia presentaba
queratitis superficial difusa. El fondo de ojo
y la OCT de CFNR y macula normales. Se
sospecho de cefalea de tensional, se pauto tra-
tamiento y se citd para revision.

En la siguiente visita, la paciente presento
una AV de 0,2 en ambos ojos, edema de pa-
pila bilateral (fig. 1) y persistencia del dolor
ocular, asi como la cefalea. No se observd
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Fig. 1: Aspecto
de las papilas
en retinografia
(imdgenes
superiores) y su
aspecto en el
infrarrojo de la
OCT (imagenes
inferiores)

en OD y Ol,
respectivamente,
en la primera
visita.
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Fig. 2: OCT de
nervio optico de
OD y OI (imagenes
superiores) antes
del ingreso y
campos visuales de
OD y Ol (imagenes
inferiores) durante
el ingreso.

Fig. 3: Progresion
de OCT de nervio
dptico de OD y

Ol (imagenes
superiores) y de
campos visuales de
OD y OI (imagenes
inferiores) en la
ultima visita.
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defecto pupilar aferente relativo (DPAR) y el
test de colores era normal. Se realizé una ana-
litica de urgencias (hemograma, bioquimica),
prueba de imagen y se solicito valoracion por
Neurologia.

En la valoracion neurologica, la paciente
presentaba cefalea y febricula (37,8° C) con
resto de exploracion neuroldgica normal.
El TAC cerebral y RMN cerebral con an-
gioRMN fueron normales. Se le realizd pun-
cion lumbar cuya presion de apertura fue nor-
mal, descartando hipertension intracraneal.
La analitica general solicitada no presentd
alteraciones y el aspecto del LCR fue normal.
Fue descartada, por tanto, la patologia neu-

rologia y la paciente fue dada de alta del ser-
vicio de neurologia, quedando pendiente los
resultados de la serologia del LCR.

Cinco dias mas tarde, la paciente regreso
por empeoramiento presentando AV de no
percepcion de luz en OD y de movimiento
de manos en ojo izquierdo, con DPAR bila-
teral y empeoramiento del edema de papila
con OCT de nervio optico compatible (fig. 2,
imagenes superiores). Tras valoracion en la
Unidad de Neuro-oftalmologia, se solicito
estudio analitico con serologia completa.
Ante la gravedad del deterioro visual de la
paciente, tras comprobar el resultado de la
serologia luética (RPR negativo) y VIH ne-
gativo, se ingresa a la paciente y se inicia
tratamiento con megadosis intravenosa de 1g
de metilprednisolona diaria, durante 5 dias, y
doxiciclina 100 mg cada 12 h en espera del
resto de resultados.

Durante el ingreso, en una anamnesis mas
detallada, la paciente recordd haber presenta-
do unas 2-3 semanas antes del cuadro clinico,
unas picaduras en la cara causadas probable-
mente por pulgas de un perro desconocido
con el que habia tenido contacto. Las pica-
duras se habian resuelto de forma autolimita-
da por lo que no lo consider6 relevante en la
anamnesis previa.

Estos datos en conjunto con los resulta-
dos completos de la serologia, determinaron
el diagnostico de papilitis bilateral causada
por Rickettsia typhi con una serologia IgM
positiva a titulo 1:320.

La AV de la paciente fue mejorando (0,2
en ambos 0jos) y se realizd una campime-
tria 24/2 que manifiesta una constriccion
campimétrica grave bilateral (fig. 2, imagenes
inferiores).

La paciente presentd una evolucion favo-
rable a lo largo de los controles semanales. Su
AV mejoro hasta la unidad en ambos ojos, ce-
dio la cefalea y las pruebas tomograficas ma-
nifestaron descenso progresivo del grosor de
la CFNR. De forma notoria, la campimetria
evoluciono favorablemente (fig. 3) con dis-
minucion del Defecto Medio (DM) de —26.78
dBa-2,10dBenODy-25,29a-3,12dBen
OI. Las determinaciones serologicas se fue-
ron normalizando.

Como secuelas del proceso, se observo
palidez generalizada de ambas papilas (fig. 4)
y adelgazamiento leve del grosor de la capa
de células ganglionares de la retina de ambos.
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Papilitis bilateral por rickettsia typhi: a propdsito de un caso

DISCUSION

La patologia neuro-oftalmologica puede ser
dificil de manejar ya que se encuentra a medio
camino entre dos especialidades complementa-
rias. Si tenemos en cuenta el caso que expone-
mos, podemos resaltar varios puntos que deben
ser tomados como referencia por cualquier of-
talmologo para evitar, en la medida de lo posi-
ble, la demora diagnostica, ya que el prondstico
depende fundamentalmente de la precocidad
con la que se instaure el tratamiento adecuado:

En primer lugar, la anamnesis en este tipo
de pacientes debe ser exhaustiva y dirigida a
patologias infecciosas que, como hemos vis-
to, no son tan infrecuentes en nuestro medio
(la seroprevalencia del tifus murino ronda el
4-8%). Asimismo, si se objetiva empeora-
miento en un paciente de estas caracteristi-
cas, con una clinica indefinida, debemos ser
cuidadosos en el seguimiento de los estudios
solicitados, para evitar demoras en los resul-
tados, que son de maxima importancia para la
instauracion del tratamiento etiologico lo an-
tes posible. Por tltimo, una vez tomadas las
muestras y descartado patologias que lo con-
traindiquen debemos instaurar el tratamien-
to, incluso antes de concluir los resultados
serologicos, de manera empirica, teniendo en
cuenta la etiologia mas probable.

CONCLUSIONES

El tifus murino es un paradigma de enferme-
dad infecciosa emergente e infradiagnosticada
por su curso clinico relativamente benigno,
que conviene tener en cuenta ante un paciente
con manifestaciones sistémicas compatibles y
las manifestaciones oculares descritas. A pe-
sar de las escasas publicaciones, los hallazgos
oculares se observan de forma frecuente en
pacientes estudiados con infeccion aguda. En
el diagndstico diferencial debemos considerar
otras infecciones por Rickettsia, enfermedad
por arafiazo de gato, tuberculosis, enfermedad
de Lyme, HIV, sifilis, toxoplasmosis, vasculitis
autoinmunes y bacteriemias/funguemias.

Las conclusiones a las que nos conduce
este caso son que: 1) la historia clinica com-
pleta, incluido contacto con animales, es la
base fundamental de todo acto médico; 2)
el tifus murino es una enfermedad infeccio-
sa que puede tener multiples presentaciones

oftalmologicas y que puede dar lugar a con-
fusion en sus fases iniciales; y 3) ante un pa-
ciente con deterioro visual progresivo y apa-
ricion de edema de papila, se debe hacer un
estrecho seguimiento oftalmologico, ya que
el edema de papila supone una situacion de
riesgo que puede conducir a la pérdida visual
completa en poco tiempo, maxime cuando se
desconoce la etiologia del proceso.

Asi, en pacientes con edema de papila
bilateral en los que se descarta hipertension
intracraneal idiopatica/patologia intracraneal
de otro tipo, es mandatorio asegurar el es-
tudio analitico con hemograma, bioquimica
basica, estudio inmunolégico/inflamatorio y
serologias para establecer el diagnostico y el
tratamiento correcto a la mayor brevedad po-
sible, ya que la mayoria de las veces, de eso
depende el pronostico visual del paciente.
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Manifestaciones oftalmologicas de
neurofibromatosis tipo 1 en dos
hermanas

Ophthalmological manifestations of
neurofibromatosis type 1 in two sisters

LLORENTE LA ORDEN C', VIDAL VILLEGAS B', NARVAEZ PALAZON C?,
SAENZ-FRANCES SAN BALDOMERO FCO.3, SANTOS BUESO E*

RESUMEN

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas oftalmolédgicas de la neurofibromatosis tipo 1
(NF1) en dos hermanas.

Método: Los casos que se presentan son dos hermanas afectas de NF 1 de 29 y 43 afios de edad
en seguimiento en el Hospital Clinico San Carlos. Para la caracterizacion y descripcion de
la afectacion oftdlmica se realizaron campimetrias Humphrey, tomografia de coherencia
optica con dispositivos Heidelberg y Cirrus, RMN de nervio 6ptico, y varias fotografias de
caracteristicas relevantes para el diagnostico.

Resultados: Las pacientes fueron diagnosticadas a los 16 y 30 afios. Sus progenitores no te-
nian NF1. No presentaban disminucion de la agudeza visual ni afectaciones campimétricas.
Una de ellas presentd un glioma de nervio dptico unilateral sin manifestaciones clinicas
que sigue revisiones sin progresion radiologica. La fundoscopia mostraba una asimetria
papilar. En ambas hermanas se detectaron nddulos iridianos de Lisch, y nervios corneales
prominentes.

Discusion: La NF1 es una enfermedad de herencia autosdémica dominante causada por muta-
ciones del gen NF1. Se necesitan al menos dos criterios para el diagndstico, entre ellos algu-
nos oftalmolégicos como la presencia de dos nddulos de Lisch, o el glioma de nervio dptico.

Conclusiones: Ambas hermanas presentaban criterios diagnosticos para NF1. Una de las her-
manas presentaba un glioma optico sin afectacion clinica. Los casos presentados son poco
frecuentes, y dificiles de encontrar agregados en la misma familia cuando los progenitores
no tienen la enfermedad.

Palabras clave: Neurofibromatosis, nédulo de Lisch, glioma.
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Manifestaciones oftalmologicas de neurofibromatosis tipo 1 en dos hermanas

SUMMARY

Objective: To describe the ophthalmological clinical findings of neurofibromatosis type 1

(NF1) in two sisters.

Method: The cases presented are two sisters, aged 29 and 43 years, affected by NF and mo-
nitored at the Hospital Clinico San Carlos. To characterize and describe of the ophthalmic
affection several tests were performed: Humphrey perimetry, optical coherence tomography
with Heidelberg and Cirrus devices, MRI of optic nerve, and a set of relevant characteristic

photographs for the diagnosis.

Results: The patients were diagnosed by agel6 and 30. Their parents did not have NF1. They
did not present either a decrease in visual acuity or perimetry affection. One of them was
found a unilateral optic nerve glioma (without clinical manifestations) which follows regu-
lar check-ups without radiological progression. The fundoscopy revealed a papillary asym-
metry. Lisch nodules, and prominent corneal nerves were detected in both sisters.

Discussion: NF 1 is an autosomal dominant disease caused by mutations in the NF1 gene. At
least two criteria are needed for diagnosis, among them some ophthalmological ones such
as the presence of two Lisch nodules or optic nerve glioma.

Conclusions: Both sisters presented diagnostic criteria for NF1. One of the sisters presented
an optic glioma without clinical affectation. The cases described are rare It is hard to find
siblings with NF1 whose parents do not have the disease.

Key words: Neurofibromatosis, Lisch node, glioma.

INTRODUCCION Y OBJETIVOS

Se presentan los casos de dos hermanas
de 29 y 43 afos diagnosticadas de neurofi-
bromatosis tipo 1 (NF1) cuando tenian 16 y
30 afios respectivamente. Sus progenitores y
sus otros 3 hermanos no presentaban dicha
enfermedad.

La neurofibromatosis tipo 1, o enferme-
dad de Von Recklinghausen, se trata de una
enfermedad multisistémica de herencia au-
tosomica dominante que afecta a los tejidos
nerviosos pudiendo manifestarse a nivel de
diferentes o6rganos como piel, hueso, ojos,
sistema nervioso y endocrino (1). Su inci-
dencia se estima en 1/2500 nacimientos/
afio. La NF1 también puede transmitirse a
la descendencia por mutaciones de novo.
Entre un 30 y 50% de casos de NF1 se de-
ben mutaciones de novo (2). La NF1 es la
facomatosis mas frecuente afectando a 1
de cada 3000-4000 individuos. EI gen de la
NF-1 esté localizado en el cromosoma 17 q
11.2 (1,3).

Se propone describir en este articulo las
caracteristicas clinicas oftalmologicas de la
NF1 en dos hermanas diagnosticadas.

METODO

Para la caracterizacion y descripcion de
la afectacion oftdlmica en estas hermanas se
realizaron varias pruebas en la consulta de
Neurooftalmologia del Hospital Clinico San
Carlos en Madrid:

— Fotografias de caracteristicas relevan-
tes para el diagnostico.

— Resonancia magnética de nervio optico.

— Campimetrias Humphrey.

— Tomografia de coherencia Odptica
(OCT) con dispositivos Heidelberg (Heidel-
berg, Engineering Inc, Heidelberg, Alemania)
y Cirrus (Cirrus HD-OCT, Carl Zeiss Medi-
tec, Dublin, California, USA).

RESULTADOS

En el momento del diagndstico las pa-
cientes no presentaban clinica oftalmologica,
ningin antecedente personal ni familiar de
interés, ni ninguna alergia medicamentosa
conocida.

A nivel cutaneo, las dos pacientes pre-
sentaban efélides axilares y manchas café

ARCH. SOC. CANAR. OFTAL., 2018, 29: 110-114

111



LORENTE LA ORDEN C, et al.

Fig. 1: Efélides
axilares y mancha
café con leche.

Fig. 2:
Neurofibroma
cutaneo.

Fig. 3: Manchas
café con leche.
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con leche, ademas de neurofibromas cuta-
neos distribuidos por distintas localizaciones
(figs.1-3). Estos signos dermatoldgicos con-
dujeron a la sospecha, y posteriormente diag-
nostico, de NF1.

En la exploracion oftalmologica se en-
contraban asintomaticas, manteniendo AV de
20/20 por ambos o0jos (AO). En la biomicros-
copia de polo anterior con lampara de hen-
didura destacaba la presencia de nervios cor-
neales prominentes y nddulos de Lisch. Uno
de estos nédulos fue caracterizado con OCT
Cirrus (figs. 4-6).

A una de las hermanas se le descubrié un
glioma del nervio optico izquierdo (figs. 7'y
8) que no ha demostrado progresion radiolo-
gica en controles periddicos. En la fundosco-
pia se demostré una asimetria papilar.

Las campimetrias Humphrey 24.2, y OCT
de capa de fibras nerviosas de la retina y de
células ganglionares estaban dentro de la nor-
malidad (figs. 9y 10).

DISCUSION

La NF1 es una enfermedad de herencia
autosémica dominante causada por muta-
ciones del gen NF1. La enfermedad también
puede heredarse por mutaciones de novo. Se
necesitan al menos dos criterios para el diag-
noéstico, entre ellos algunos oftalmolédgicos
como la presencia de dos nodulos de Lisch, o
un glioma de via optica. Los criterios son (1):

1. Presencia de 6 o mas manchas «café
con leche» mayores de 5 mm en la prepu-
bertad o mayores de 15 mm si son pacientes
postpuberales.

2. Presencia de 2 o mas neurofibromas de
cualquier tipo o un neurofibroma plexiforme.

3. Pecas/efélides en la axila (o ingle).

4. Glioma de la via optica.

5. Observar con lampara de hendidura 2 o
mas nddulos Lisch.

6. Existencia de displasia del esfenoides o
adelgazamiento de la cortical de huesos lar-
gos, con o sin pseudoartrosis.

7. Un pariente de primer grado afectado
(padres, hermanos, hijos).

Los nédulos de Lisch son hamartomas
pigmentarios de la superficie del iris que se
reconocen como lesiones sobreelevadas, de
superficie lisa, bilaterales, de color «café con
leche» o marron. Constituyen la forma mas
frecuente de afectacion ocular en la NF1. No
afectan a la vision (3,4).

Los gliomas de las vias Opticas suelen
diagnosticarse antes de los 5 afios. Apare-
cen en el 10-25% de los pacientes (3). Son
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las neoplasias mas frecuentemente identifica-
das en la infancia en pacientes con NF1 (4).
Histologicamente se tratan de astrocitomas
pilociticos. Solo un tercio son sintomaticos
cuando se encuentras a nivel del nervio 6p-
tico, empeorando el prondstico visual si son
de localizacion quiasmatica (5). La sintoma-
tologia relacionada con los gliomas opticos
incluye pérdida de agudeza visual, proptosis,
alteracion de la vision de los colores, atrofia
optica, y defecto pupilar aferente. La puber-
tad precoz puede ser un signo del glioma 6p-
tico quiasmatico con afectacion hipotalamica
(6,7). Una revision de la National Neurofibro-
matosis Foundation Taskforce recomendaba
examenes oftalmolégicos anuales, reservan-
do estudios especiales cuando se presentaban
sintomas clinicos (8).

Sin embargo, existe una serie de pacien-
tes con glioma optico que va a requerir tra-
tamiento. La cirugia se reserva para casos
de perdida visual completa, proptosis severa

o casos de hidrocefalia (9). La radioterapia
era frecuentemente usada en estos pacientes,
con buenos resultados en términos de con-
trol tumoral, pero frecuentes complicaciones
neuropsiquiatricas, endocrinas, y vasculares
(10,11). La quimioterapia es una primera li-
nea de tratamiento aceptada, existiendo va-
rios medicamentos efectivos sin que ninguno
se haya mostrado claramente superior (12).

ARCH. SOC. CANAR. OFTAL., 2018; 29: 110-114

Fig. 4y 5:
Ambas hermanas
presentaban
noédulos de Lisch
en iris.

Fig.6: Nodulo de
Lisch en superficie
iridiana visto con
tecnologia OCT
Cirrus.

Fig. 7y 8:
glioma del nervio
optico izquierdo
(asterisco).
Izquierda
proyeccion

axial. Derecha
proyeccion
sagital.
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Fig. 9: OCT
Cirrus de capa
de células
ganglionares
normales.

Fig. 10: OCT
Humphrey de capa
de fibras nerviosas

de la retina
normales.
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CONCLUSIONES

Ambas hermanas presentaban caracte-
risticas tipicas y diagndsticas de la NF1 de
manera asintomatica desde el punto de vista
oftalmologico.

Una de las hermanas presentaba un glio-
ma del nervio dptico izquierdo sin repercu-
sion clinica o visual que sigue revisiones sin
demostracion de progresion radioldgica.

Los progenitores de estas pacientes no
tenian NF1. La explicacion a que dos de los

cinco hermanos tuvieran esta enfermedad
puede ser debida a que ambas heredaron una
mutacion de novo, 0 a un mosaicismo de la
linea germinal de uno de sus progenitores (es
decir, la mutacion del gen NF1 estaba en las
células germinales, pero no en las células so-
maticas), lo cual se ha visto que es considera-
blemente infrecuente (13).
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Opsoclono paraneoplasico infantil
en el sindrome de Kinsbourne.
Caso clinico pediatrico

Paraneoplastic opsoclonus related to Kinsbourne
syndrome during childhood. Pediatric clinical case

PINTO HERRERA C', RODRIGUEZ MARTIN J2, ACOSTA ACOSTA B',
ARMAS DOMINGUEZ K, SANCHEZ-GIJON GONZALEZ-MORO M®

RESUMEN

Introduccion: El sindrome de Kinsbourne (SK) es un cuadro neurologico poco frecuente, que
se caracteriza por la triada sintomatica: opsoclonus, mioclonus y ataxia. El SK presenta una
etiologia variable: paraneoplésica, no paraneoplasica (infecciosa, toxica) e idiopatica.

Caso clinico: Lactante de 14 meses que presenta opsoclonus, mioclonias cervicales y ataxia, en
el contexto de cuadro infeccioso. Dado resultado positivo para enterovirus en heces, y estu-
dio de resonancia magnética (RM) cerebral compatible con encefalomielitis virica, se pauta
tratamiento corticoideo (CC) sistémico A los 5 meses de seguimiento, se realiza estudio
corporal completo con RM, objetivandose imagen compatible con neuroblastoma (NB) en
glandula suprarrenal derecha (GSD) Se realiza exéresis del NB, con posterior confirmacion
histologica. Tras la cirugia, la paciente requiere tratamiento CC e inmunoglobulinas (Ig)
intravenosas, presentando mejoria parcial de su sintomatologia.

Discusion: El SK o sindrome de opsoclono-mioclono (SOM), es una entidad que debe ser
conocida por los oftalmologos, dada su triada sintomatica, y ante la importancia de un diag-
noéstico precoz si su etiologia es paraneoplésica.

Palabras clave: Kinsbourne, opsoclonus, mioclonus, ataxia, neuroblastoma.

SUMMARY

Introduction: Kinsbourne syndrome (KS) is a rare neurological disorder characterized by the
symptomatic triad: opsoclonus, myoclonus and ataxia. KS has a variable etiology: paraneo-
plastic, non-paraneoplastic (infectious, toxic) and idiopathic.

Case report: 14-month-old-infant presenting opsoclonus, cervical myoclonus and ataxia, in
the context of an infectious process. Given a positive result for enterovirus in stool culture,
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and cerebral magnetic resonance imaging (MRI) compatible with viral encephalomyelitis,
systemic corticosteroid treatment (CC) was prescribed. After 5 months, a total-body study
was performed with MRI, showing an image suggestive of neuroblastoma (NB) in the right
suprarenal gland (RSG) The NB was removed, with subsequent histological confirmation.
After surgery, the patient requires CC treatment and intravenous immunoglobulins (Ig),
presenting partial improvement of the symptoms.

Discussion: The SK or opsoclono-myoclonus syndrome (OMS) is an entity that should be
known by ophthalmologists, due to its symptomatic triad and the importance of early diag-

nosis, if paraneoplastic etiology is found.

Keywords: Kinsbourne, opsoclonus, myoclonus, ataxia, neuroblastoma.

INTRODUCCION

El sindrome de Kinsbourne (SK) o sindro-
me opsoclono-mioclono (SOM) fue descrito
por Kinsbourne et a/ en 1962 (1).

Dicha descripcion hace referencia a la
triada sintomatica de opsoclonus, mioclo-
nus y ataxia (2). Los opsoclonus son movi-
mientos oculares involuntarios conjugados,
no fasicos, rapidos y multidireccionales, que
persisten incluso durante el suefio. Los mio-
clonus, se manifiestan como contracciones
musculares involuntarias que predominan
en el area del tronco, extremidades y cara.
La ataxia, hace referencia a la alteracion del
equilibrio, la cual dificulta la bipedestacion y
la marcha (2,3).

Entre las posibles etiologias del SK, se en-
cuentran la paraneoplasica (tumores deriva-
dos de la cresta neural, mas frecuentemente)
(4), no paraneoplasica (infecciosa, toxicos) y
la idiopatica.

A continuacién, presentamos un caso cli-
nico de SK en la edad pediatrica.

CASO CLINICO

Lactante de 14 meses de edad que pre-
senta cuadro de doce horas de evolucién, de
inicio brusco, que consiste en movimientos
oculares conjugados erraticos e inestabilidad
de la marcha, asociados a intensa irritabilidad
y alteraciones del sueflo. Como antecedente
personal, unicamente destaca proceso infec-
cioso de vias respiratorias altas y exantema
morbiliforme en tronco y extremidades, quin-
ce dias antes de este episodio.

A la exploracion, se objetivan movimien-
tos oculares conjugados multidireccionales
rapidos e involuntarios, mioclonias cervica-
les, sedestacion inestable y temblor de ac-
cion, no observandose ninguna otra altera-
cion.

En las pruebas complementarias destaca
la presencia de enterovirus en heces y RM ce-
rebral compatible con encefalomielitis (EM)
virica. El resto del estudio (incluyendo hemo-
grama, bioquimica, toxicos, hormonas, cate-
colaminas en orina, cultivo en heces, cultivo
de orina, ecografia abdominal, radiografia de
torax y electroencefalograma) se encuentra
dentro de la normalidad.

Con la presuncion diagnostica de SOM en
el contexto de EM por enterovirus, se inicia
tratamiento CC via oral (prednisolona estea-
glato, 0,8 ml cada 12 horas) y tratamiento
endovenoso con Ig (1 g/kg, durante 2 dias).
Dada la mejoria parcial de la clinica, se deci-
de alta hospitalaria manteniendo misma dosis
de CC.

A las 3 semanas de evolucion, la explo-
racion oftalmoldgica muestra movimientos
oculares involuntarios erraticos conjugados
intermitentes, biomicroscopia normal en am-
bos ojos (AO) y funduscopia normal en AO

(figs. 1y 2).
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A los 5 meses de evolucion, se comple-
ta el estudio con RM de abdomen y pelvis
en la que se observa imagen hiperintensa en
secuencias T2, de 13x8 mm en brazo lateral
suprarrenal derecho, siendo la misma imagen
isointensa en T1; todo ello compatible con
el diagnostico de NB (figs. 3 y 4). Se amplia
el estudio con gammagrafia MIGB (yodo-
131-metayodobenzilguanidina)  mostrando
lesion estructural nodular de pequefio tamafio
en brazo suprarrenal derecho, sugestiva de
NB (fig. 5).

Ante los resultados de las pruebas de ima-
gen, la paciente es sometida a intervencion
quirurgica para extirpacion y posterior estu-
dio histologico de la lesion.

La anatomia patoldgica confirma el diag-
noéstico de NB pobremente diferenciado y el
estudio de amplificacion del gen n-myc y de
delecion del brazo corto del cromosoma 11,
resultan negativos.

Tras la cirugia, tanto la RM de abdomen y
pelvis como el rastreo con MIGB fueron re-
petidos, no encontrandose signos de recidiva
en los mismos.

Desde la exéresis del NB, ha habido me-
joria clinica evidente: ha aumentado el interés
por el juego, la sedestacion y la marcha son
mas estables con apoyo y las mioclonias se
presentan con menor frecuencia, aunque per-
sisten. A la exploracion oftalmologica, previa
refraccion bajo cicloplejia, la paciente sigue
los objetos sin dificultad con ambos o0jos y los
opsoclonus no se evidencian en las diferentes
citas sucesivas.

Hasta el momento actual, con 28 meses
de edad, la paciente ha seguido en tratamien-
to con prednisona via oral e Ig, presentando
exacerbacion de los sintomas al intentar des-
cender la dosis de CC, por lo que se ha solici-
tado inicio de terapia inmunomoduladora con
rituximab.

DISCUSION

El SK fue descrito por M. Kinsbourne en
1962 (1), haciendo referencia a la triada sin-
tomatoldgica opsoclonus, mioclonus y ataxia
(2). También se lo conoce con otra variedad
de nombres como el SOM, encefalopatia
mioclonica, sindrome de ojos danzantes o po-
limioclonia infantil (3).

Su incidencia es de 0,18 casos por millon
al afo, afectando a nifios previamente sanos,
entre los 6 y 36 meses de edad, sin predomi-
nio de sexo (4).

Ademas de los sintomas clasicos ya des-
critos, los niflos que sufren de SK pueden
presentar movimientos palpebrales rapidos
o «fluttery, alteracion del tono muscular, vo-
mitos, cefaleas, mutismo, gran irritabilidad y
alteraciones del suefio (2,5).

La etiologia de este sindrome es variable:
paraneoplésica, no paraneoplésica (infeccio-
sa o toxica) o idiopatica (4,5).

Es muy frecuente que tenga un inicio agu-
do, en ocasiones precedido por un proceso
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Fig. 2: imagen
funduscopica
normal
correspondiente a
ojo izquierdo.

Fig. 3y 4: Corte
transversal de
estudio con
resonancia
magnética de
abdomen que
muestra imagen
hiperintensa

en secuencias
T2 en cuerpo-
brazo lateral
suprarrenal
derecho,
compatible con
diagnostico de
neuroblastoma
(lesion senialada
con flechas).
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Fig. 5: Estudio
1131-MIBG y
SPECT/TC de
baja dosis de
abdomen en
fase tardia en el
que se observa
lesion estructural
nodular, de
pequerio tamario,
localizada en
brazo de la
suprarrenal
derecha, con leve
actividad que es
indistinguible

de la actividad
del parénquima
hepatico
colindante; todo
ello sugiere la
presencia de un
neuroblastoma de
bajo grado (lesion
recogida dentro
del circulo).

118

infeccioso viral de las vias aéreas superiores,
gastroenteritis o exantema (5), identificindose
como posibles agentes desencadenantes los si-
guientes: Mycoplasma pneumoniae, Salmone-
lla entérica, rotavirus, citomegalovirus, herpes
virus tipo 6, virus varicela zoster, hepatitis C,
virus de Epstein-Barr, Coxsackie B3 y vacu-
nacion (triple virica, rubeola) entre otros (2.,4).

La causa mas frecuente de este sindrome
en la poblacion pediatrica es la paraneoplasi-
ca, siendo los tumores derivados de la cresta
neural los mas habituales, destacando el NB.
El 50% de los SOM peditricos se relacionan
con la presencia de un NB; en cambio, s6lo
un 2-3% de los NB desarrollan SOM (3-5).

EI NB es el tumor so6lido extracraneal mas
frecuente en la infancia. Es un tumor embrio-
nario, que deriva del sistema nervioso peri-
férico (simpatico) que puede desarrollarse a
cualquier nivel de la cadena simpatica. Cuan-
do el SK se asocia a NB, la localizacion mas
habitual del tumor es la toracica (mediastinal
49-61%), pudiendo también originarse en
el retroperitoneo abdominal (13%), adrenal
(13%) o sacrococcigeo (1%) (5).

La fisiopatologia del SOM en tumores de-
rivados de la cresta neural como el NB, no
es del todo conocida. Se ha planteado como
posible mecanismo fisiopatologico la dege-
neracion neuroldgica paraneoplasica (3), en
la cual se produce una autoinmunidad de re-
accion cruzada entre antigenos del NB y del
sistema nervioso central, dando lugar a apop-
tosis de neuronas normales. En los pacien-
tes pediatricos que presentan SOM asociado
a NB, se han identificado autoanticuerpos
contra neuronas de Purkinje en suero y acti-
vacion pronunciada de células B en liquido
cefalorraquideo, lo que apoya esta teoria de
fisiopatologia autoinmune (3,5).

El diagndstico es fundamentalmente clini-
co. Se ha propuesto realizar el diagndstico de
SK cuando se presenten tres de las cuatro si-
tuaciones siguientes: opsoclonus/mioclonus/
ataxia, cambios comportamentales, trastor-
nos del suefio, y NB (3,4).

Dado que la etiologia mas frecuente del
SOM en la edad pediatrica es la paraneopla-
sica, las evaluaciones deben ser dirigidas, en
primer lugar, a la demostracion de existencia
o no de tumor (5). Se conoce que las cifras de
catecolaminas en orina en pacientes con NB
estan elevadas en el 95% de los casos, esto
no ocurre en los pacientes con SOM y NB,
donde solo se encuentran aumentadas en un
45-65% de los pacientes. Por tanto, un resul-
tado negativo de catecolaminas urinarias no
nos permite descartar la presencia de NB en
el SK (4,6).

La prueba de imagen por excelencia es la
RM, debiendo realizarse estudio completo de
torax y abdomen ante la sospecha de SOM
paraneplasico. Permite la localizacion del tu-
mor y la valoracion de su extension, asi como
la planificacion de una futura cirugia. La to-
mografia computarizada adquiere imagenes
de manera rapida y no requiere sedacion, pero
necesita de contrastes yodados intravenosos e
invierte una alta dosis de radiacion ionizan-
te, por lo que se prefiere el estudio con RM
(4,7,9).

El estudio con gammagrafia MIGB (yo-
do-131-metayodobenzilguanidina), con una
sensibilidad del 90-95%, ha demostrado ser
el estudio mas apropiado para la demostra-
cion de existencia de NB. Puede ser utilizado
cuando otras pruebas de imagen han resulta-
do negativas o como complemento de éstas,
para el descarte de recidivas tumorales des-
pués del tratamiento o para la deteccion de
metastasis a distancia (2,3,5,6).

La familia de protooncogenes myc, ha
sido relacionada con la formacion de neopla-
sias en seres humanos. El oncogen N-myc se
ha vinculado a la génesis del NB, presentan-
do ampliacion del mismo (mas de 10 copias)
un 20% del total de pacientes con NB. Dicha
amplificacion supone un factor de mal pro-
noéstico (3). Recientemente, deleciones del
brazo corto del cromosoma 11 (11q) también
se han propuesto como posibles factores de
mal prondstico del NB (3,9).

No existe un protocolo terapéutico espe-
cifico para el SK, pero se recomienda iniciar
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tratamiento temprano para lograr una evo-
lucion favorable y reduccion de las posibles
secuelas (4).

Confirmada la presencia de NB, esta indi-
cada la exéresis del mismo con prontitud. La
evolucion del SOM tras la reseccion comple-
ta es variable, desde la remisién total de los
sintomas hasta la exacerbacion de los mismos
(5). Puede anadirse tratamiento quimiotera-
pico o radioterapico a la cirugia en algunos
casos: resecciones incompletas del tumor,
cirugias contraindicadas por complicaciones
potenciales graves y/o presencia de metasta-
sis (3).

El tratamiento sintomatico del SK consis-
te habitualmente en esteroides, inmunoglobu-
linas, plasmaféresis e inmunomoduladores.
También se han utilizado benzodiacepinas y
tiamina, con resultados variables (10).

Los CC constituyen la primera linea de
tratamiento, controlando rapidamente los
sintomas, pero, sus efectos secundarios y el
caracter cronico del SOM hacen que frecuen-
temente deban ser combinados con otras te-
rapias, como las plasmaféresis o las Ig (3,4).
Actualmente, la combinacion de esteroides
(via oral, o intravenosos si es necesario) e Ig
es la combinacion estandar mas utilizada (1).

En los casos refractarios, se anaden inmo-
duladores: rituximab (anticuerpo monoclo-
nal antiCD20), ciclofosfamida, azatioprina,
ciclosporina A o micofenolato de mofetilo
(2,5,10).

La evolucion del SOM es cronica y va-
riable, con recaidas que pueden estar relacio-
nadas con cuadros virales o disminucion de
dosis de tratamiento (5,10). Los pacientes con
SK y NB presentan una supervivencia apro-
ximada del 100% (8), pero pueden presentar
secuelas a largo plazo: persistencia de la ata-
xia, alteraciones del lenguaje, problemas de
comportamiento, trastornos de aprendizaje,
entre otras (3,4,7,10).

La paciente de nuestro caso clinico pre-
senta las caracteristicas de un SOM clasico:
lactante con inicio brusco de los sintomas con
un antecedente viral, que cumple los 5 crite-
rios diagnoésticos del SK. Ademas, se trata de
un SOM paraneoplésico por NB, la etiologia
mas frecuente.

Afortunadamente, en esta paciente se
pudo realizar con prontitud la exéresis com-

pleta del tumor, identificado mediante RM y
MIGB, no evidenciandose recidiva del mis-
mo tras la cirugia. Posteriormente se compro-
bd el buen pronostico del mismo con estudio
de gen N-myc y cromosoma 11 negativos.

Destaca en este caso clinico, la refracta-
riedad sintomatica al tratamiento con CC, Ig
y plasmaféresis; por lo que va a iniciarse tra-
tamiento con inmunomoduladores.

Los oftalmo6logos podemos ser los prime-
ros en encontrarnos con un SOM, por lo que
debemos conocer sus caracteristicas clinicas.
Esto nos permite diagnosticar el SK con ce-
leridad e iniciar el abordaje terapéutico mas
adecuado de manera precoz, reduciendo posi-
bles secuelas neurologicas y compartimenta-
les a largo plazo en una poblacion tan suscep-
tible como la pediatrica.
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Utllidad de la imagen multimodal en el
diagndstico de las complicaciones del
sindrome de Gronblad — Stranberg

Application of multimodal image for diagnosis
of the complications in Grénblad — Stranberg
Syndrome

DURAN CARRASCO O, RQDRIGUEZ GIL R', ABREU GONZALEZ R2,
MIRANDA CABRERA MJ#4, DIAZ RODRIGUEZ R', GIL HERNANDEZ MA?3

RESUMEN

Introduccion: El pseudoxantoma elastico (PXE) es una enfermedad sistémica caracterizada
por la degeneracion progresiva de las fibras eldsticas del tejido conectivo. Las lesiones ocu-
lares que se asocian con mayor frecuencia son las estrias angioides (EA), que en conjunto
forman el Sd. de Gronblad -Strandberg, este puede complicarse desarrollando neovascula-
rizacion coroidea (NVC). Las nuevas técnicas diagnosticas basadas en la imagen, utilizadas
de forma combinada, nos permiten un mejor conocimiento acerca de la fisiopatologia, mo-
nitorizacion de la evolucion de la enfermedad, asi como la respuesta al tratamiento (2-5).

Caso clinico: Presentamos el caso de una mujer de 56 afios, diagnosticada de PXE, remitida
por metamorfopsia en ojo derecho (OD) de 1 semana de evolucion. Su mejor agudeza visual
corregida (MAVC) fue 0,5 en OD. En estudio funduscdpico se apreciaron estrias angioides
asociadas a una hemorragia en area macular. En el estudio mediante tomografia de Coheren-
cia Optica (OCT) se hallé una imagen sugerente de membrana neovascular (MNV) macular
y fluido subretiniano, mientras que en autofluorescencia (AF) se constato la existencia de
una lesion hipoautofluorescente con bordes hiperautofluorescentes. Finalmente se realizd
OCT — Angiografia (OCT — A), en la que se pudo identificar la trama neovascular. La pa-
ciente fue tratada mediante Ranibizumab intravitreo.

Conclusiones: La utilizacion de imagenes multimodales de fondo de ojo en pacientes con PXE
permite un estudio mas preciso y objetivo de los hallazgos en estos pacientes; nos ayudan a
identificar posibles complicaciones, y en casos necesarios, establecer un tratamiento apro-
piado.

Palabras Claves: Estrias angioides, pseudoxantoma elastico, sindrome de Grénblad -Strand-
berg, imagen multimodal.

Servicio de Oftalmologia. Hospital Universitario Nuestra Sefora de Candelaria. Tenerife. Espana.
* Licenciado en Medicina.

2 Doctor en Medicina.

3 Jefe de Servicio.

4 Diplomada Universitaria en Enfermeria DUE.

Correspondencia:

Rodriguez Gil, Ruyman

Hospital Universitario Ntra. Sra de La Candelaria. Carretera Del Rosario, 145
38009 Santa Cruz De Tenerife Espana

gilorio_79@hotmail.com



Utilidad de la imagen multimodal en el diagnostico de las complicaciones del Sindrome de Gronblad-Stranberg

SUMMARY

Introduction: The elastic pseudoxanthoma (EPX) is a systemic disease characterized by the
progressive degeneration of the elastic fibers from the connecting tissue. The ocular in-
juries most frequently associated with EPX are the angioid streaks (AS) which form the
Gronblad —Strandberg syndrome, that can complicate developing a choroidal neovasculari-
zation (CNV). New image-based diagnose tests, applied in combination; allow us a better
knowledge about the physiopathology, monitoring of the illness development, as well as the
reaction to the treatment (2-5).

Clinical case: We present the case of a 56-year-old woman, diagnosed with EPX, referred to us
with metamorphopsias in her right eye (RE) for 1 week. Her visual acuity (VA) was 0.5 in
the RE. In the funduscopic examination, angioid streaks were found, associated to a hemorr-
hage in the macular area. The Optical Coherence Tomography (OCT) showed an image that
suggests a macular CNV and subretinal liquid, while the autofluorescence (AF) confirmed
the existence of a hipoautofluorescent injury with hiperautofluorescent borders. Finally, a
OCT- Angiography (OCT-A) was carried out, in which we could identify the neovascular
formation. The patient was treated with intravitreous. Ranibizumab.

Conclusions: The use of multimodal fundus images in patients suffering from PXE allows
a more precise and objective study of the ophthalmological findings. It helps us identify
possible complications, and in necessary situations, to establish an appropriate treatment.

Key words: Angioid streaks, elastic pseudoxanthoma, Gronblad -Strandberg syndrome, mul-

timodal image.

INTRODUCCION

El pseudoxantoma eléstico (PXE) en una
rara enfermedad multisistémica caracterizada
por la calcificacion y fragmentacion progresi-
va de las fibras elasticas del tejido conectivo
blando. Se tiende a manifestar a nivel de la
dermis, aparato cardiovascular y globo ocu-
lar, lo mas frecuente en este ultimo son las es-
trias angioides (EA) y es el conjunto de estos
lo que se conoce como sindrome de Gronblad
-Strandberg.

Esta enfermedad es debida a mutaciones
en el gen ABCC6, localizado en el cromoso-
ma 16pl13.1. Este gen codifica una proteina
trasportadora de la familia «multidrug re-
sistent protein» (MRP-6). Su prevalencia es
de 1 caso cada 25000-100000 personas, re-
sultando mas frecuente en el sexo femenino.
Presenta una herencia variable, siendo la mas
frecuente la autosomica recesiva. Dado que
se han descrito mas de 200 mutaciones existe
una amplia variedad fenotipica (2,3).

Las manifestaciones oculares descritas
asociadas al PXE son muy frecuentes. Asi, se
pueden incluir alteraciones pigmentarias «en
piel de naranja», drusas del nervio Optico,
cuerpos cristalinos, distrofias en patrén. Las

lesiones mas frecuentes y caracteristicas son
las estrias angioides (EA), que pueden detec-
tarse hasta en el 85% de los pacientes. Repre-
sentan roturas y calcificaciones de las fibras
elasticas de la membrana de Bruch y del epi-
telio pigmentario de la retina (EPR) (4).

Estas EA pueden complicarse y dar lugar
a neovascularizacion coroidea (NVC), que
puede detectarse en el 72-84% de estos pa-
cientes, constituyendo una importante causa
de pérdida de vision en pacientes con PXE.
El conocimiento acerca de la patogenia,
morfologia y evolucion natural de esta com-
plicacion es limitado. Ahora bien, dado que
la coroides posee uno de los mayores flujos
vasculares de todo el cuerpo, puede parecer
logico pensar que, si consideramos el conjun-
to de alteraciones vasculares que acontecen
en el PXE, la coroides puede estar afectada de
alguna manera (4,5).

Si tenemos en cuenta que en esta entidad
se pueden afectar estructuras tanto retinianas
como coroideas (con especial repercusion por
los elementos vasculares), debemos conside-
rar la importancia de efectuar un diagnostico
apropiado de las diferentes complicaciones.
Es por ello que puede ser beneficioso un abor-
daje combinado, usando las distintas técnicas
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Fig. 1: Fotografia
del cuello de
nuestra paciente
que muestra la
clasica «Piel de
gallinay.

Fig. 2:
Retinografia OD;
podemos observar
lesiones lineales
rojo / vinosas de
origen papilar

y disposicion
radial, ademas
hemorragia

y cambios
pigmentarios
maculares.
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de imagen multimodales disponibles. En este
momento tenemos a nuestro alcance procedi-
mientos como la retinografia ldser multicolor
(en la que se efectua una reconstruccion de
imagenes obtenidas con varios laseres que
funcionan a distintas longitudes de onda), la
AF (que nos permitira conocer la actividad
metabolica del EPR), la OCT estructural (con
la que podremos estudiar las estructuras de la
retina externa y el complejo EPR-coroides) y
la OCT-A (que nos puede proporcionar infor-
macion acerca del flujo coroideo) (4-8).

Un correcto uso combinado de estas téc-
nicas puede incidir en un mejor conocimiento
de esta patologia, un mejor abordaje diagnos-
tico y un tratamiento precoz y adecuado, con
el objetivo de alcanzar un mejor resultado
visual.

CASO CLINICO

Presentamos el caso de una paciente mu-
jer de 56 afios de edad, que fue remitida a
nuestro servicio por presentar un cuadro de

metamorfopsias en ojo derecho (OD) de 1 se-
mana de evolucion.

Entre los antecedentes personales destaca-
ba la existencia de hepatitis C cronica tratada,
HTA y tabaquismo activo. La paciente estaba
diagnosticada de PXE. Asi, a nivel cervical
se observaba una alteracion cutanea en as-
pecto de «piel de gallina». Esta zona habia
sido biopsiada y parcialmente extirpada pre-
viamente, apreciandose en el estudio histolo-
gico de epidermis y dermis unos actimulos de
fibras elasticas orceina positivos, de morfo-
logia irregular, grumosa con tendencia a ovi-
llarse.

Entre sus antecedentes oculares destacaba
la historia anterior de lesion macular en ojo
izquierdo (Ol) tratada en otro centro median-
te terapia intravitrea antiVEGF y que estaba
siendo controlada en nuestro centro, la mejor
agudeza visual corregida previa (MAVC) de
0.8 en OD y 0.12 en ojo izquierdo (OI).

En la exploracion inicial se constatd una
MAVC en OD de 0,5 y 0.12 en OI. La explo-
racioén de polo anterior y presion intraocular
fue normal. El examen funduscépico mostrd
en OD unas lesiones lineales subretinianas de
coloracion rojo-vinosas de disposicion radial
y origen peripapilar, compatible en este con-
texto clinico con EA. Asociada a la misma
se evidencio una lesion hemorragica en area
macular asociada a cambios pigmentarios
perimaculares. En el OI se apreciaron unas
lesiones peripapilares similares, asociadas a
una gran area de atrofia macular y lesiones
pigmentarias perimaculares de predominio
temporal. Se realizo retinografia convencio-
nal, evidenciando los hallazgos menciona-
dos en el examen funduscopico. Se efectud
igualmente una retinografia laser multicolor
con la que se realz6 el componente hemorré-
gico macular, asi como las lesiones del EPR
perimaculares temporales, compatibles con
«lesiones en piel de naranjay.

Con la sospecha de NVC macular asocia-
da a EA se efectud una OCT estructural, que
mostro alteracion del perfil foveal, con en-
grosamiento macular, liquido subretiniano y
una imagen sugerente de una membrana neo-
vascular (MNV) tipo II. Para complementar
el estudio y evaluar el grado de actividad de
la enfermedad se ampli6 la exploracién con
AF, en la que se observan con claridad las EA
peripapilares, que se detectan como lesiones
lineales anfractuosas hipoautoflurescentes
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con margenes hiperautofluorescentes. Final-
mente se realizé una OCT-A, en cuya recons-
truccion en face se identifica la trama neovas-
cular correspondiente a la zona de alteracion
mostrada en la OCT estructural. Ademas, se
puede observar la trama correspondiente al
plexo superficial de la retina, reflejado sobre
el EPR, debido al fendémeno de «artefacto de
proyecciony.

Se decidi6 tratar a la paciente mediante
inyecciones intravitreas de antiVEGF (Ranibi-
zumab), inicialmente la dosis de carga fue de
tres inyecciones (mensuales), la respuesta fue
favorable pasando de una MAVC de 0.5 a una
de 0.8 y de la misma manera la mejoria fue
evidenciada en la OCT estructural; siguiendo
ahora en pauta «Treat and Extendy, encontran-
dose en este momento en control evolutivo.

DISCUSION

El PXE fue una patologia descrita por pri-
mera vez en 1881 por Rigal quien considerd
a las lesiones cutdneas como «xantomas ati-
picos». Knapp (1892), y Doyne (1899), des-
criben las lesiones oculares, denominandolas
estrias angioides (EA). En 1929 Gronblad
confirma la presencia de EA en tres enfermos
diagnosticados de PXE por Strandberg. Es
por ello, que a la asociacion de PXE y EA se
le denomina Sindrome de Gronblad — Strand-
berg (1). Finalmente, en 1937 Bock demues-
tra mediante estudios histologicos que las EA
son debidas a lesiones a nivel de la Membra-
na de Bruch (2).

El PXE es una enfermedad hereditaria ca-
racterizada por la calcificacion y fragmenta-
cion progresiva de las fibras elasticas del teji-
do conectivo blando a nivel de la piel y tunica
media de las arterias. Su patron de herencia
puede ser autosomico dominante o recesivo.
La forma autosdomica dominante tipo I es la
mas grave y produce cambios cutaneos y
complicaciones vasculares severas. Estas al-
teraciones vasculares resultan minimas y, por
tanto, menos graves en la forma autosoémica
dominante tipo II. El tipo I recesivo cursa con
dafio cutaneo, HTA, hemorragia digestiva y
lesiones retinianas. La variante autosomica
recesiva tipo Il es poco frecuente y cursa sin
complicaciones sistémicas (1-4).

Esta enfermedad esta ocasionada por mu-
taciones del gen ABCC6, localizado en el

cromosoma 16pl13.1. Este gen codifica una
proteina trasportadora de membrana de la fa-
milia ABC, la «multidrug resistent protein»
(MRP-6). La funciéon de esta proteina es aun
desconocida. Existen dos hipotesis acerca de
la variabilidad fenotipica del PXE. La «hi-
poétesis metabolicay sugiere que la falta de
esta proteina determina que los hepatocitos
no liberen sustancias implicadas en la pre-
vencion de la mineralizacion anémala de los
tejidos. Por otro lado, «la hipotesis celular»
mantiene que la falta de actividad de MRP6
origina anomalias en las células de los tejidos
implicados en el PXE. A todo ello se suma
la afectacion severa de los componentes de
la matriz extracelular, con alteraciones en la
codificacion de otras proteinas del tejido co-
nectivo, como la elastina (dafio en el cromo-
soma 7q), la fibrilina 1 y 2 (cromosoma 15
y 5 respectivamente). Cualquiera de las dos
hipotesis puede considerarse como valida en
la patogenia de la enfermedad. Asi, por la via
metabolica se daria lugar a una calcificacion
aberrante de las células del EPR; y por otro
lado, la inactividad de MRP6 danaria mas
las células del EPR impidiendo evacuar sus
productos de desecho hasta su destruccion
(2,3,5).

Su prevalencia es de 1 caso cada 25000-
100000 personas, resultando mas frecuente
en el sexo femenino (relacion 2:1). De esta
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Fig. 4:
Autofluorescencia
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correspondiente
a la Hemorragia
macular. Derecha:
«lesiones

en cometay
hiperauto-
fluorescentes

y lineas
anfractuosas
peripapilares
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hiperauto-fluores-
centes (EA).

Fig. 5: OCT
estructural OD;
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imagen sugerente
de MNV tipo II.
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forma han sido descritas mas de 200 mutacio-
nes como responsables de este sindrome, lo
cual le concede una gran variedad fenotipica
inter e intrafamiliar (2,3,9).

Las primeras manifestaciones clinicas
suelen producirse a nivel dermatolégico a la
edad de 10-15 afios. Las lesiones se presen-
tan como papulas pequenas circunscritas, de
coloracion amarillenta-marfil, con tendencia
a confluir en forma de placas. Ello da lugar
a piel laxa redundante, de aspecto reticular,
en areas cervical, axilar, periumbilical, peri-
auricular y region inguinal (1).

A nivel cardiovascular existe tendencia al
desarrollo de hemorragias, circunstancia de-
terminada por la degeneracion del tejido con-
juntivo de la tinica media de los vasos, val-
vulas y miocardio. Esta degeneracion origina

Average Thickness [um]

Center: 305 um
Central Min: 249 um
Central Max: 525 pm

Circle Diameters:
1, 3,6 mm ETDRS

calcificacion de los vasos, pudiendo manifes-
tarse en forma de HTA, claudicacion intermi-
tente, angina de pecho, miocardiopatia restric-
tiva, insuficiencia — estenosis mitral, prolapso
mitral, insuficiencia cardiaca e incluso muerte
subita. En ocasiones pueden diagnosticarse
complicaciones neurologicas como ictus lacu-
nares multiples, aneurismas o accidentes cere-
brovasculares hemorragicos (con hemorragias
subaracnoideas o intracerebrales). Lesiones
digestivas pueden aparecer de forma hemorra-
gica en el 10% de los pacientes, pudiendo ad-
quirir caracter recurrente y su gravedad puede
ser mortal. A nivel urolégico puede detectarse
microlitiasis y calcifilaxis (1,5).

En relacion a nuestra paciente posible-
mente se corresponda con una forma de PXE
de herencia autosémica recesiva tipo I, ya que
no existian miembros de su familia afectos y
las manifestaciones presentes fueron la cuta-
nea, el dafio vascular en forma de HTA y las
complicaciones oculares.

Existen multiples hallazgos asociados al
PXE, de los que las mas frecuentes son las
EA, aunque no son las unicas. Asi, el hallaz-
go funduscopico mas precoz es el llamado
fondo de ojo «en piel de naranja», que apa-
rece como consecuencia del acimulo de un
material amarillento a nivel del EPR. Estas
lesiones tienden a aparecer, como ocurrio con
nuestra paciente, en el area temporal a la ma-
cula. En nuestro caso hacemos hincapié en la
utilidad de la retinografia laser multicolor, ya
que, con esta técnica, usando la reflectancia
infrarroja, verde y azul, nos permite detectar
y estudiar estas lesiones con mayor definicion
con respecto a la retinografia estandar. Esta
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circunstancia nos hace plantearnos su utilidad
en el diagnostico de otras patologias que afec-
tan al EPR, como puede ser la degeneracion
macular asociada a la edad o las distrofias en
patrén (4,5).

También pueden hallarse drusas de nervio
optico en hasta en el 25% de los pacientes.
Algunos autores visualizan estas lesiones me-
diante AF, incluso en casos en los que no se
detecta mediante funduscopia. Estas se mues-
tran como lesiones hiperautofluorescentes in-
tensas; circunstancia que no se produjo con
nuestro paciente (5).

Unas lesiones que se consideran patogno-
monicas son los cuerpos coloides o cristaloi-
des, que dan lugar a «lesiones en cometa» que
se pueden apreciar mediante estudio angio-
grafico a nivel de media periferia y alrededor
del nervio optico. Se corresponden con lesio-
nes subretinianas nodulares blanquecinas con
aspecto atrofico, de unas 125 micras. Dado
que se localizan en media periferia su efecto
en la vision es desconocido. La deteccion de
estas lesiones en pacientes con PXE oscila en-
tre el 60-90%, resultando mas frecuentes en
pacientes homocigotos. En angiografia fluo-
resceinica son lesiones hiperfluorescentes que
se acompanan de areas atroficas en forma de
cuia orientadas hacia el nervio optico. En la
AF estas lesiones se pueden comportar como
drusas cristaloides (hipoautofluorescentes ro-
deadas de un halo hiperautofluorescente) o de
forma similar a las drusas de nervio 6ptico en
caso de los cuerpos coloides (hiperautofluo-
rescentes; con aspecto también similar a las
lesiones que tienden a aparecer en el caso de
distrofias retinianas). En nuestro caso pode-
mos apreciar estas lesiones en AF alrededor
de la arcada temporal superior del OD, como
pequenas lesiones hiperautofluorescentes ro-
deada por un halo hipoautofluorescente orien-
tado hacia el nervio 6ptico (5,11).

El PXE se asocia a distrofias en patron,
resultando el patrén mas frecuente el pul-
verulento y el reticular. Su incidencia oscila
entre el 10-73% de los casos (5). La causa
de esta alta variabilidad puede encontrarse
en que algunas placas gliales que presentan
estos pacientes a nivel de polo posterior pue-
den ocultar la deteccion de estas lesiones (en
nuestro caso la deteccion de esta entidad es-
taria dificultada por la gran cicatriz macular
del OI tras haber sido sometida previamente
a terapia antiVEGF).

Por ultimo, las lesiones oculares detecta-
das con mayor frecuencia son las EA (85%
de los pacientes con PXE) que tienden a apa-
recer en la 2.2-3.* década de la vida. Repre-
sentan rupturas a nivel de las fibras elésticas
engrosadas y calcificadas de la Membrana
de Bruch (MB). Se detectan como lesiones
irregulares de color rojo oscuro, anaranjado o
marrdn, aunque su coloracion depende de las
caracteristicas pigmentarias de la coroides,
que se empezara a visualizar al adelgazarse el
EPR. Su disposicion es radial, extendiéndose
desde el area peripapilar (lugar donde la mus-
culatura extraocular ejerce mayor traccion)
hacia la periferia. Estas EA no son especificas
del PXE y también se pueden visualizar en
entidades como anemia drepanocitica, talase-
mia beta, Enfermedad de Paget, Sindrome de
Ehler — Danlos entre otros (4,5,11).

Estas lesiones pueden estudiarse median-
te AF, el cual es un método de imagen facil,
rapido y no invasivo que nos permite evaluar
la distribucion de lipofuscina a nivel del EPR
y, con ello, la actividad metabdlica a nivel de
los segmentos externos de los fotorrecepto-
res y la capacidad del EPR para reciclar los
metabolitos procedentes de los fotorrecepto-
res. Se han descrito dos patrones de EA en
estudios mediante AF. En el primero las EA
bien definidas en funduscopia aparecen como
lineas anfractuosas hipoautofluorescentes
con pequefias lesiones redondeadas hiperau-
tofluorescentes en su trayecto, que se corres-
ponden con células del EPR cargadas de lipo-
fuscina. El segundo patron muestra en fondo
de ojo EA rodeadas de un lecho atréfico con
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manchas rojizas pares en sus bordes; estas le-
siones en AF aparecen como bandas hipoau-
tofluorescentes con imagenes ovaladas en su
trayecto y pequefios puntos hiperautofluores-
centes en sus bordes, lo que se denomina fe-
ndémeno paraestria, el cual puede surgir de la
proliferacion de células del EPR cargadas de
lipofuscina. Existen trabajos que relacionan
el patron de hiperautofluorescencia observa-
do en la DMAE con el que se aprecia en los
casos de las EA. Segun estos trabajos cabria
considerar que tanto las bandas hiperauto-
fluorescentes (fendmeno paraestria) como la
hiperautofluorescencia que bordea a extensas
placas atréficas maculares podrian predecir
la evolucion de la enfermedad. La imagen
de nuestro caso se asimilaria con el segundo
de los patrones, con lo que esas imagenes de
fendmeno de paraestria nos podrian anticipar
una peor evolucion de la enfermedad y, consi-
guientemente, un peor prondstico (6).

Las EA por lo general no tienen repercu-
sion sobre la AV, aunque el adelgazamiento
progresivo del EPR puede dar lugar a dehis-
cencias en la MB y promover la NVC cons-
tituyendo MNV, en cuyo caso puede pre-
sentarse afectacion severa de la vision. Esta
situacion puede detectarse en el 42-84% de
los pacientes. El conocimiento acerca de la
patogenia, morfologia y evolucion natural de
esta complicacion es limitado (5,10,12).

Para el estudio estructural de estas lesio-
nes neovasculares se ha utilizado clésica-
mente la OCT estructural. Esta técnica nos
permite identificar el dafio en las diferentes
estructuras retinianas y, con la mejoria de
la adquisicion y el procesado de la imagen
(como el EDI o el Swept Source), las lesio-
nes que pueden aparecer a nivel de coroides.
Diversos estudios han sefialado la relacion
existente entre un menor grosor coroideo, es-
tablecido mediante OCT estructural, y el de-
sarrollo de NVC en pacientes con PXE. Esta
circunstancia no se evidencia en pacientes
con PXE sin desarrollo de NVC. Es por ello
que existen hipotesis que relacionan la forma-
cion de NVC con un mayor dafio del tejido
coroideo, sugiriendo la existencia de grandes
vasos coroideos dilatados, al igual que ocurre
en el espectro de enfermedades paquicoroi-
deas. Mediante la OCT estructural el subtipo
mas frecuente de presentacion registrada es la
MNV tipo II (84% de los casos), circunstan-
cia que se produjo en el caso presentado. Con

esta técnica se pudo evidenciar la existencia
de fluido subretiniano y dafio del EPR adya-
cente (5,8).

Una novedosa forma de estudiar la neovas-
cularizacion coroidea es la OCT — A, una mo-
dalidad de imagen no invasiva que demuestra
las caracteristicas del flujo de la red vascular.
Esta tecnologia nos puede ayudar a mostrar
una estrecha relacion entre los defectos de la
MB y el patron de NVC. Las imagenes en face
nos permiten estudiar las relaciones espacia-
les entre la vasculatura y las capas retinianas/
coroideas con una elevada precision. Asi, la
morfologia enmarafiada de los vasos patologi-
cos encontrados en las MNV tipo II de los pa-
cientes con PXE se asemejan mucho a la que
se describen en pacientes con DMAE, lo cual
nos orienta hacia la existencia de un estimulo
bioquimico comin que promueve la NVC en
ambas entidades. Asimismo, estas imagenes
en face de la OCT-A, como ocurre en nuestro
caso, indican una estrecha correlacion entre
la formacion de EA, que es el lugar donde se
producen roturas focales de la MB, y el desa-
rrollo de NVC (7,13,14).

CONCLUSIONES

El diagnostico multimodal, en el cual se
combinan las diferentes técnicas de imagen
aplicadas al estudio del fondo de ojo en pacien-
tes con EA por PXE (Sindrome de Gronblad-
Stranberg), nos proporciona una excelente
herramienta para la deteccion, monitorizacion
de la evolucion de las EA y la formacion sub-
siguiente de la NVC, que en ultima instancia
es la responsable del deterioro visual.

Es por ello que recomendamos un estudio
detallado que combine, en la medida de la
disponibilidad de esta compleja tecnologia, el
uso de retinografia laser multicolor, autofluo-
rescencia aplicada al nervio optico y la macu-
la, OCT estructural y OCT-A, con el objeto
de promover una deteccion precoz de la NVC
y un tratamiento adecuado, para alcanzar asi
un mejor pronostico.
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Degeneracion marginal de Terrien:
presentacion atipica de un caso

Terrien’s marginal degeneration: atypical
presentation of a clinical case

GALVAN GONZALEZ FJ', ESPINOSA-BARBERI G?, MIRANDA FERNANDEZ S°,
VIERA PELAEZ D*

RESUMEN

Caso clinico: Mujer de 47 afios con molestias en ambos ojos de meses de evolucion. En la
biomicroscopia de segmento anterior presenta opacidades estromales periféricas bilaterales
y asimétricas, con epitelio intacto y cornea respetada entre las lesiones y el limbo. Debido
a los hallazgos clinicos, en combinacién con los resultados obtenidos en la tomografia de
coherencia Optica de segmento anterior y la topografia, se llega al diagndstico de degenera-
cion marginal de Terrien.

Discusion: La degeneracion marginal de Terrien es una entidad rara cuyo diagnostico es funda-
mentalmente clinico, aunque las pruebas complementarias pueden ser muy utiles en el diag-
néstico, seguimiento y manejo de esta patologia, especialmente en presentaciones atipicas.

Palabras clave: Terrien, degeneracion, cornea, adelgazamiento, astigmatismo.

SUMMARY

Clinical case: 47-year-old woman with discomfort in both eyes with several months of evolu-
tion. In anterior segment biomicroscopy, she presents bilateral and asymmetric peripheral
stromal opacities, with intact epithelium and non — affected cornea between the lesions and
the limbus. Given the clinical findings together with the results obtained in the anterior seg-
ment optical coherence tomography and topography, the patient is diagnosed with Terrien’s
marginal degeneration

Discussion: Terrien’s marginal degeneration is a rare condition and patients are mainly clinical
diagnosed. Although complementary tests can be very useful in the diagnosis, follow-up and
management of this pathology, especially in atypical presentations.

Keywords: Terrien, degeneration, cornea, thinning, astigmatism.
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Degeneracion marginal de Terrien: presentacion atipica de un caso

INTRODUCCION

La degeneracion marginal de Terrien
(DMT) es una degeneraciéon corneal de es-
casa prevalencia, descrita por primera vez en
el afio 1900 (1). Se trata de una patologia de
causa desconocida (2), pero se cree que pue-
de estar relacionada con mecanismos degene-
rativos; también se han sugerido fenomenos
inflamatorios en su patogenia, aunque diver-
S0s pacientes no muestren signos ni sintomas
compatibles con tal caracteristica. Se presen-
ta a cualquier edad de la vida, pero es mas
frecuente en varones de edad media (entre los
20-40 anos) (3).

Se caracteriza por un curso lentamente
progresivo, bilateral y asimétrico. Se distin-
guen 4 estadios: opacidad marginal similar a
un gerontoxon con vascularizacion periféri-
ca, surco marginal, ectasia marginal y ectasia
generalizada (4).

El diagnostico es basicamente clinico y la
localizacion mas frecuente de las lesiones es
nasal superior. Se han descrito diversos casos
relacionados con otras patologias oftalmo-
logicas concurrentes (glaucoma, pseudopte-
rigion) y puede conllevar a complicaciones
graves como la perforacion corneal (5), pero
el tratamiento esencial, en ausencia de estos
datos, es sintomatico.

El objetivo del siguiente trabajo es presen-
tar un caso clinico de DMT de presentacion
atipica en una paciente joven cuya clinica y
hallazgos de las pruebas complementarias
nos hacen sospechar que se trata de una va-
riante inflamatoria.

CASO CLINICO

En mayo de 2013 acude al servicio de Of-
talmologia una mujer de 47 afios por moles-
tias en ambos 0jos (AQO) de varios meses de
evolucion, con antecedentes personales de hi-
pertension arterial, insuficiencia mitral y ojo
seco diagnosticado hace 25 afios. No refiere
alergias medicamentosas conocidas.

En la exploracion oftalmoldgica inicial
presentaba una agudeza visual con su correc-
cion (AV) de 1 en AO. La refraccion era de
+0,25 -0,75 a 24° en ojo derecho (OD) y de
+0,75 -1,00 a 129° en ojo izquierdo (OI), con
un astigmatismo corneal de -3.00 en OD y de
-2.00 en OI. En la biomicroscopia de segmen-

to anterior (BSA) se apreciaron lesiones leu-
comatosas periféricas yuxtalimbares en AO,
localizadas en el sector superior en OD (entre
las 11 y 2 horas) y en sector nasal en OI (entre
las 6 y las 2 horas); no presentaba afectacion
epitelial ni adelgazamiento corneal y existian
zonas sin afectacion entre las lesiones y el
area limbar (fig. 1). El apex corneal estaba
respetado. La presion intraocular (PIO) era
de 15 mmHg en AO. Debido a los hallazgos,
se considerd como posible diagnoéstico la de-
generacion nodular de Salzmann. Se pautd
hidratacioén ocular como tratamiento.
Durante los siguientes 4 afios de segui-
miento no se apreciaron signos inflamatorios
ni de progresion, aunque la paciente referia
episodios autolimitados de ojo rojo dolo-
roso y fotofobia entre visita y visita. Como
las molestias no cedian con el tratamiento,
se decidi6 realizar taponamiento de puntos
lagrimales inferiores de AO. En la tomogra-
fia de coherencia optica (OCT) de segmento
anterior (fig. 2), se objetivo una banda densa
hiperreflectiva justo debajo del epitelio en la
cornea periférica, sugestiva de una cicatriz o
infiltracion celular. En refractometrias poste-
riores se evidencié aumento del astigmatismo
corneal; en la tltima revision (septiembre de
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opacidad corneal
en el sector nasal
superior. (B)

Ojo izquierdo.

La lesion
leucomatosa es
de mayor tamario,
abarcando desde
el meridiano de
las 6 horas hasta
el meridiano de
las 2 horas.
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Fig. 2. OCT

de segmento
anterior. Se
aprecian lesiones
hiperreflectantes
estromales en
periferia corneal,
sin presentar
afectacion
epitelial. (4) Ojo
derecho. Seccion
longitudinal. (B)
Ojo derecho.
Seccion
transversal. (C)
Ojo izquierdo,
seccion
longitudinal. (D)
Ojo izquierdo,
seccion
transversal.

Fig. 3: Topografia
corneal. (A)

Ojo derecho.

Se aprecia
astigmatismo
oblicuo. (B) Ojo
izquierdo. La
topografia revela
un astigmatismo
en contra de la
regla, tipico de
esta patologia.
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2017), la refractometria fue de +1,75 -2,25 a
50°en OD y +2,25 -2,50 a 115° en OI, con un
astigmatismo corneal de -5,50 a 52°en OD y
de -3,00 a 122° en OL. En la topografia, las le-
siones solo producian afectacion a nivel de la
cara anterior de la cornea en AO, generando
un astigmatismo oblicuo en OD y en contra
de la regla en OI (fig. 3). Debido a los nuevos
hallazgos, se llegd al diagnostico de DMT de
tipo inflamatorio.
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DISCUSION

Clasicamente se ha descrito que existe
una mayor predisposicion en varones de de-
sarrollar DMT (6), aunque en algunas series
se ha identificado lo contrario, demostrando
su mayor frecuencia en mujeres, especial-
mente si cursan con sintomas inflamatorios
(7). Se han publicado casos diagnosticados en
diversas edades de la vida, pero se identifica
una mayor agregacion entorno a los 40 afios
(8). En el caso presentado, la paciente era una
mujer de edad compatible con los principales
casos reportados.

El diagndstico se realiza clinicamente
mediante la visualizacion de adelgazamiento
corneal periférico en la BSA. En nuestro caso
nunca se evidencio tal signo; pensamos que la
edad temprana de diagnostico en conjuncion
con la lentitud del desarrollo ha impedido la
manifestacion de un adelgazamiento corneal
significativo. La localizacion tipica es na-
sal superior (2), aunque puede originarse en
otros sectores. Es frecuentemente bilateral y
asimétrica (4), datos que se constatan en esta
paciente, en la que se aprecia una mayor evo-
lucion del astigmatismo en el OD, mientras
que las lesiones son mas extensas en el Ol.

Clinicamente se han identificado dos tipos.
Por un lado, una forma clésica, degenerativa
tipica de ancianos, estacionaria, que no se aso-
cia a signos inflamatorios, por lo que el pacien-
te puede permanecer asintomatico durante un
largo periodo de tiempo, hasta que el astigma-
tismo causa déficit visual (2). Por otro lado, se
ha descrito una variante atipica de caracteris-
ticas inflamatorias de menor prevalencia, mas
frecuente en pacientes jovenes (2,7), grupo
al que pertenece este caso, ya que la pacien-
te refiere sintomas sugestivos de inflamacion
recurrente de la superficie ocular tales como
hiperemia, fotofobia y dolor, entre otros.

Se han identificado pocos casos (20%) en
el que la DMT se ha asociado a pseudoteri-
gion simple o doble (4), antecedente que no
presentaba la paciente. También se han des-
crito casos relacionados con glaucoma (2,4),
patologia que se descarté mediante la norma-
lidad de la PIO y la OCT de nervio 6ptico.

La topografia es una prueba complemen-
taria muy util para establecer el diagnostico,
y puede proporcionar informacion valiosa
sobre la curvatura corneal, asi como la mag-
nitud y direccion del astigmatismo (10). El
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astigmatismo tipico que genera la DMT es en
contra de la regla, puesto que el surco peri-
férico superior produce el aplanamiento del
meridiano vertical, por lo cual el meridiano
horizontal se convierte en el de maximo po-
der didptrico, tal como sucede en el caso del
OI. No obstante, también es bastante frecuen-
te la aparicion de astigmatismo oblicuo (11).
El OD presenta este lltimo, aunque a escasos
grados de pertenecer a la categoria de en con-
tra de la regla.

La OCT de segmento anterior de la pacien-
te proporciona una excelente visualizacion de
las estructuras del segmento anterior, permi-
tiendo la deteccion de cambios morfologi-
cos en areas de adelgazamiento no aparentes
mediante el examen clinico (12). La paciente
presenta una banda estromal hiperreflectante
de densidad variable en las zonas periféricas
coincidentes con las lesiones sugestivas de
DMT en la BSA, con epitelio intacto. Rodri-
guez et al. describen este hallazgo en 5 casos
de degeneracion corneal periférica con an-
tecedentes de sintomas y/o signos inflama-
torios, todos sin historia de defecto epitelial
previo; 4 de ellos no presentaban afectacion
inflamatoria en el momento de la realizacion
de la prueba, al igual que la paciente de este
caso. Se sugiere que dicha banda puede ser
un indicio de infiltracion corneal por parte
de mediadores y células inflamatorias, o bien
puede ser una cicatrizacion estromal asocia-
da a episodios previos de inflamacion (13).
Esta hipotesis refuerza la sospecha de que la
paciente presenta la variante inflamatoria de
la DMT.

A la hora de realizar el diagnoéstico dife-
rencial, se deben tener presente varias enfer-
medades; principalmente, la tlcera de Moo-
ren, cuyas caracteristicas principales como la
afectacion del limbo corneal, del epitelio y la
progresion rapida, permiten diferenciarla con
facilidad de esta entidad (3,4). Otra patologia
que se sospechd en un primer momento fue
la degeneracion nodular de Salzmann, que
debido a la evolucion de las lesiones, bilate-
ralidad asimétrica, pruebas complementarias
y ausencia de antecedentes previos predispo-
nentes, se pudo descartar.

En conclusion, la DMT es una patologia
poco frecuente, especialmente si se trata del
subtipo inflamatorio que presenta nuestra pa-
ciente. No obstante, se debe tener en cuenta
en el diagnostico diferencial de las degene-

raciones corneales. Presenta una evolucion
lenta, con clinica inexistente o inespecifica y
AV por lo general conservada. Se ha relacio-
nado en diversos casos con complicaciones
importantes que han requerido tratamientos
mas agresivos, como son la perforacion cor-
neal espontanea o tras traumatismos leves y
el hidrops. Aunque el diagnostico es clinico,
las pruebas complementarias demuestran,
como en el caso presentado, ser de gran ayu-
da tanto para este, como para el seguimiento
y estadificacion de la enfermedad. El manejo
e identificacion temprana de las degeneracio-
nes corneales es importante para mantener la
calidad visual del paciente.

BIBLIOGRAFIA

1. Terrien F. Dystrophie marginale symétrique des
deux cornées avec astigmatisme régulier consé-
cutif et guérison par la cautérisation ignée. Arch
Opthalmol. 1900; 20: 12-21.

2. LG. Chang, S.S.T. Ching Corneal and conjuncti-
val degenerations. J.H. Krachmer, M.J. Mannis,
E.J. Holland (Eds.), Cornea (3th ed.), Elsevier
Mosby, Philadelphia (2011), pp. 987-1004.

3. R.C. Arffa. Grayson enfermedades de la cornea
(3th ed.), Harcourt Grace, Madrid. American
Academy of Ophthalmology, USA (2011).

4. R.L. Barraquer, M.C. de Toledo, E. Torres. Dis-
trofias y degeneraciones corneales. Espax, Bar-
celona (2004).

5. LKrachmer J, Mannis M, Holland E. Cornea.
Textbook of ophthalmology.2a. ed. St. Louis,
Mo: Elsevier-Mosby, 2005, p. 994.

6. Duke-Elder S, editor. St. Louis: Mosby; 1965.
System of Ophthalmology. Diseases of the Ou-
ter Eye; 909-13.

7. Austin P, Brown S. Inflammatory Terrien’s mar-
ginal corneal disease. Am J Oph- thalmol. 1981;
92: 189-92.

8. Chan AT et al. Terrien Marginal Degeneration:
Clinical Characteristics and Outcomes. Am J
Ophthalmol. 2015; 160 (5): 867-87.

9. Iwamoto T, DeVoe AG, Farris RL. Electron
microscopy in cases of marginal degeneration
of the cornea. Invest Ophthalmol. 1972; 11(4):
241-257.

10. Fernandes M. Scanning slit topography: diag-
nostic boon in pre- sumed unilateral Terrien’s
marginal degeneration. Cont Lens Anterior Eye.
2011; 34: 282-6.

11. Wilson SE, Lin DT, Klyce SD, Insler MS.
Terrien’s marginal degeneration: corneal topo-
graphy. Refract Corneal Surg. 1990; 6 (1): 15-
20.

ARCH. SOC. CANAR. OFTAL., 2018; 29: 128-132

131



GALVAN GONZALEZ FJ, et al.

12. Vajzovic LM, Karp CL, Haft P, et al. Ultra high- 13. Rodriguez M, Yesilirmak N, Chhadva P, Goldha-

resolution anterior segment optical coherence gen B, Karp C, Galor A. High-resolution optical
tomography in the evaluation of anterior corneal coherence tomography in the differentiation of
dystrophies and degenerations. Ophthalmology. inflammatory versus non-inflammatory periphe-
2011; 118: 1291-6. ral corneal thinning. Cornea. 2017; 36: 48-52.

132 ARCH. SOC. CANAR. OFTAL., 2018; 29: 128-132



ARCH. SOC. CANAR. OFTAL., 2018; 29: 133-136 CASO CLINICO

Carcinoma de células escamosas:
a proposito de un caso

Squamous cell carcinoma: a case report

GARCIA GARCI'A, UD', TEJERA SANTANA M2,
MIRANDA FERNANDEZ S?, RUTLLAN CIVIT J2

RESUMEN

Caso clinico: Presentamos el caso clinico de una paciente de 31 aflos que presenta lesion con-
juntival de crecimiento lento durante dos afios que tras extirpacion quirurgica, con resultado
anatomopatoldgico de carcinoma de células escamosas, presenta rapida recidiva en las se-
manas posteriores.

Las pruebas complementarias descartaron extension. Requirio nueva intervencion y tratamien-
to coadyuvante con crioterapia e interferon a-23. La evolucion ha sido buena no presentan-
do nuevas recidivas.

Discusion: El tratamiento del carcinoma de células escamosas abarca varias modalidades te-
rapéuticas: extirpacion quirdrgica, crioterapia, quimioterapia. La escision quirtrgica simple
sin tratamiento adyuvante presenta una alta tasa de recidiva.

Palabras clave: Carcinoma escamoso, recidiva, tratamiento.

SUMMARY

Case report: We report a case of a 31-year-old patient presenting a slow-growing conjunctival
lesion for two years who develops rapid recurrence in the following weeks after surgical
removal with anatomopathological result of squamous cell carcinoma

Additional test discarded extension. A new intervention and adjuvant therapy with cryotherapy
and interferon o-2f3 were required. The evolution has been favorable and new recurrences
have not appeared.

Discussion: The treatment of squamous cell carcinoma covers several therapeutic modalities:
surgical removal, cryotherapy, chemotherapy. Simple surgical excision without adjuvant
therapy has a high rate of recurrence.

Keywords: Squamous cell carcinoma, recurrence, treatment.
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Fig. 1. Lesion
recidivada a las
semanas de la
primera cirugia.

Fig. 2. Aspecto a
la semana de la
segunda cirugia.

134

INTRODUCCION

Los tumores de la conjuntiva son unos de
los mas frecuentes del ojo y anejos. Abarcan
un amplio espectro desde lesiones benignas
como el papiloma a otras malignas que pue-
den condicionar la funcion visual del paciente
e incluso su vida.

Los tumores conjuntivales se pueden
agrupar en dos grandes categorias principa-
les, lesiones congénitas y adquiridas. Las le-
siones adquiridas se subdividen a su vez se-
gun el origen de la célula tumoral, incluyendo
los tumores melanociticos, epiteliales, vascu-
lares y linfoides como los mas comunes y
entre los menos comunes tumores coristaso-
matosos, fibrosos, neurales, xantomatosos,
mixoides, lipomatosos, metastdsicos, leucé-
micos y secundarios, asi como simuladores
inflamatorios, infecciosos, degenerativos y
no neoplasicos (1).

La neoplasia de células escamosas puede
aparecer como una lesion localizada, confina-
da al epitelio superficial (neoplasia o displa-
sia intraepitelial conjuntival) en distinto gra-
do, como un carcinoma in situ que representa
el reemplazo de espesor total del epitelio

superficial por células epiteliales anormales
0 como un carcinoma de células escamosas
mas invasivo que ha roto la membrana basal
e invadido el estroma subyacente.

CASO CLINICO

Se presenta el caso de una mujer de 31
afnos sin antecedentes personales de interés
que acude para valoracion de pterigion en
ojo derecho. A la exploracion presenta una
agudeza visual de la unidad por ambos ojos.
Refiere crecimiento progresivo de 2 afios de
evolucion. En la biomicroscopia del segmen-
to anterior del ojo derecho, existe una lesion
en conjuntiva nasal, rosada, sobreelevada,
con pigmento en superficie y aspecto papilo-
matosos que afecta a carlincula y alcanza el
limbo sin sobrepasarlo. Tiene unas medidas
de 3x3 mm aproximadamente. El resto de la
exploracion oftalmologica es normal. La pa-
ciente se somete a una extirpacion quirrgi-
ca fuera de nuestro centro con resultado del
estudio anatomopatoldgico de carcinoma de
células escamosas moderadamente diferen-
ciado e infiltrante.

Un mes después de la intervencion acude
nuevamente a consulta refiriendo recidiva de
la lesion. En la biomicroscopia del segmento
anterior presenta tumoracion de 8 x 8§ mm,
sobreelevada, con pigmento en superficie y
simbléfaron (fig. 1), sin afectacion corneal.
Se pauta interferon a-2f 4 veces al dia. Se so-
licita tomografia axial computerizada (TAC)
de orbitas y cuello para descartar extension
orbitaria y local. Se envia a centro de referen-
cia para tratamiento. Los TAC de cuello y 6r-
bitas son informados dentro de la normalidad,
no presentando infiltracion intra o extraconal
ni extension local. Finalmente se realiza en
centro de referencia reseccion extensa con
crioterapia intraoperatoria, conjuntivoplastia
y autoinjerto conjuntival.

A la semana de la cirugia presenta buen
aspecto de la herida quirargica, autoinjerto
bien posicionado y viable, se mantiene tra-
tamiento con Interferon a-2p, 3 veces al dia
(fig. 2).

Al mes de la cirugia no ha presentado reci-
divas, el autoinjerto esta integrado y continta
el tratamiento con interferon a-23 3 veces al
dia. A los 6 meses del tratamiento quirargico,
la lesion se mantiene estable y no presenta re-
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cidivas, manteniéndose el interferén 3 veces
al dia (figs. 3y 4).

DISCUSION

Los tumores epiteliales conjuntivales su-
ponen entre el 7-25% de los tumores conjun-
tivales, segun las series de casos (2,3). Es mas
frecuente en varones y en la sexta y séptima
de la vida (4).

El carcinoma de células escamosas tiene
potencial tanto para invadir localmente teji-
dos como cornea, esclera, Givea, parpados, or-
bita, senos paranasales y cerebro, como para
metastatizar.

El diagnéstico diferencial incluye lesiones
benignas como pterigion o pinguécula, hi-
perplasia pseudoepiteliomatosa, nevus ame-
landtico, queratoacantoma y tumores con-
juntivales mas invasivos como el carcinoma
mucoepidermoide, el carcinoma de células
fusiformes, el histiocitoma fibroso maligno y
el melanoma maligno.

La mayoria de los tumores pequefios son
tratados mediante escision primaria (escision
de todo el tumor visible mas 2 mm de mar-
gen de seguridad) o escision con crioterapia
adyuvante. Los tumores mas grandes o agre-
sivos requieren combinaciones de reseccion,
crioterapia adyuvante y quimioterapia topica
(interferon o2f, mitomicina C, 5-fluoracil o
ciclosporina) y/o radiacion con haz exter-
no de electrones (2,5). Recientemente, se
ha propuesto como tratamientos paliativo el
ranibizumab subconjuntival (6) y la radiote-
rapia con haz tanto de fotones, electrones o
protones (7). Cuando no hay respuesta a los
tratamientos descritos, la opcion que queda
es la exanteracion orbitaria, tipicamente con
radioterapia adyuvante.

En cuanto a las modalidades terapéuticas
la escision quirurgica ha sido asociada con
altas tasas de recurrencia, mostrando algunas
series entre el 30% al 41% de recidivas para
el carcinoma de células escamosas (5). Esto
se debe probablemente a que los bordes del
tumor y los margenes profundos a menudo
son dificiles de determinar, pudiendo llevar
a una subestimacion del tamafo del tumor.
Para compensar esto, cada vez es mas fre-
cuente combinar la escision quirurgica con
otros tratamientos adyuvantes mencionados
(crioterapia, quimioterapia, radiacion,..)

Entre los factores predictivos de recurren-
cia estan, el tamafio del tumor (> 5 mm), la
afectacion corneal (> 2 mm), invasion local,
caracteristicas histopatologicas de maligni-
dad y un inadecuado tratamiento quirurgico
primario. Las recurrencias no estan relaciona-
das significativamente con la edad , el género,
la apariencia clinica, o la focalidad del tumor
en el momento de presentacion (5).

Yousef y Finger (5) encontraron en su serie
una tasa de recidiva para los carcinomas escamo-
sos de un 22,2% después de una escision quirtr-
gica. Cuando se combina la escision quirtrgica
con crioterapia adyuvante, la tasa de recurrencia
disminuye, situdndose entre un 7-20%. En esta
misma serie se observo que del 12,9% que ha-
bia presentado fracaso del control local (escision
con o sin crioterapia) un 77% habia sido trata-
do previamente en otro centro, observandose
que un tratamiento primario inadecuado era un
factor de riesgo significativo para la recurrencia
tras la segunda intervencion. Para Pizzarello y
Jabobiec (8) cuando, se anadia al tratamiento
quirtrgico la crioterapia, las tasas de recidiva se
redujeron, variando entre un 7-22%.

Pizzarello y Jakobiec (8) encontraron
también que estadios mas avanzados de car-
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Fig. 3. Aspecto
de la conjuntiva
del fondo de saco
a los seis meses de
la intervencion.

Fig. 4. Aspecto
de la conjuntiva

bulbar a los

seis meses de la

intervencion.
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136

cinoma escamoso tienen tasas mas altas de
recurrencia, mostrando su serie una recurren-
cia global del 12,9%, del 12,8% para el car-
cinoma en situ, del 22,2% para el carcinoma
escamoso y del 0% para los casos de displasia
leve o moderada. También encontraron que si
existia displasia en el margen quirurgico, ha-
bia una tasa de recurrencia del 69%.

En el caso de nuestra paciente, el hecho
de haberse realizado una primera cirugia in-
adecuada o sin tratamiento adyuvante, pro-
voco la recidiva agresiva de la lesion. No en
vano la segunda intervencion, bien realizada,
ha dado el resultado esperado a medio plazo,
sin aparicion de nuevas lesiones ni extension
tumoral.
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Microhemangiomas iridianos como
hallazgo casual

Iris microhaemangiomas as a casual finding

COMBARRO TUNEZ I\/I1,~PALAZON ORTIZ L', VIERA PELAEZ D?,
PENATE SANTANA H?3

RESUMEN

Objetivo: Describir la presencia de microhemangiomas iridianos como hallazgo casual en la
exploracion biomicroscopica rutinaria en lampara de hendidura, por ser una condicion poco
habitual que puede generar confusion en los oftalmologos.

Material y método: Presentacion de un caso clinico en el que se analizan los hallazgos durante
el proceso diagnostico.

Conclusiones: Los microhemangiomas iridianos pueden generar dudas diagnosticas y confu-
sion con otros procesos vasculares, con importante repercusion para la salud visual de los
pacientes. Es importante conocer su morfologia y sus manifestaciones habituales para poder
diagnosticarlos correctamente y evitar pruebas diagndsticas innecesarias.

Palabras clave: Microhemangiomas iridianos, nédulo cobb, tuft iridiano.

SUMMARY

Purpose: To describe iris microhaemangiomas as a casual finding on routine slit-lamp biomi-
croscopy, because is a rare condition that can confuse ophthalmologist.

Material and methods: Clinical case presentation where we the clinical findings are analyzed
during clinical diagnosis.

Conclusions: Iris microhaemangiomas may lead to misdiagnosis and confusion concerning
another vascular pathologies, with an important impact in patient visual health. It is impor-
tant to know the morphology and the common clinical manifestations for a correct diagnosis
and try not to do unnecessary diagnosis tests.

Key words: Iris microhaemangiomas, cobb’s nodule, iris tuft.
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Fig. 1: Ay B.
Biomicroscopia
en la que se
aprecian micro-
hemangiomas
iridianos en borde
pupilar de ojo
derecho (A) e
izquierdo (B).

Fig. 2: C,DyE.
Gonioscopia de
OD, en el que se
observa un angulo
pigmentado pero
sin signos de neo-
vascularizacion.

INTRODUCCION

Los microhemangiomas iridianos (MH)
son pequeflas tumoraciones vasculares de na-
turaleza benigna (1) que pueden ser encontra-
dos de manera casual durante la exploracion
oftalmologica, en el margen pupilar.

También denominados tufts o glomérulos
de cobbs, por su descripcion en 44 pacientes
en 1969 (2) histologicamente se caracterizan
por ser vasos enrollados o lesiones vasculares
quisticas producidas por la dilatacion vascular,
con paredes vasculares similares a la de los
capilares de unas 150 micras de diametro (3).

Aunque su causa es desconocida, existe
asociacion ya descrita con la distrofia mio-
tonica (4) y con las teleangiectasias yuxtafo-
veales (5).

Normalmente cursan de una forma asinto-
matica, en ocasiones pueden producir pérdida
de vision debido a su sangrado espontaneo
y a la aparicion de hipema o microhipema,
siendo este un cuadro autolimitado que res-
ponde a tratamiento conservador con cortico-
esteroides topicos e hipotensores topicos en
caso de aumento de la tension ocular (6).

Dado su naturaleza vascular y la posibili-
dad de sangrado espontaneo pueden ser con-
fundidos con otras malformaciones vascula-

res iridianas como la rubeosis de iris u otros

tumores vasculares iridianos.

Presentamos un caso con hallazgo casual
de microhemangiomas iridianos con el obje-
tivo de evitar la confusion con otras entidades
mediante la descripcion de sus caracteristicas.

CASO CLINICO

Mujer de 75 afios, asintomatica, que acu-
de a revision en nuestro servicio. Los antece-
dentes patologicos son: DM tipo 2 de 2 afios
de evolucion en tratamiento con antidiabéti-
cos orales refiriendo buen control metabodlico,
dislipemia e hipertension arterial. No presen-
ta antecedentes oftalmologicos médicos ni
quirargicos de interés.

En la exploracion se evidencié una agu-
deza visual con correccion de 0,9 en ojo de-
recho (OD) y 1 en ojo izquierdo (OI), en la
biomicroscopia de segmento anterior (BSA)
se observaron cataratas en evolucion y vasos
anomalos en borde pupilar de ambos ojos,
mayores en ojo derecho que fueron cataloga-
dos como rubeosis de iris (fig. 1 Ay B). La
presion intraocular (P1O) fue de 10 mmHg en
OD y 12 mmHg en OI. En el fondo de ojo
(FO) no se evidenciaron signos de retinopatia
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diabética (fig. 3 F y G) y presentaba despren-
dimiento de vitreo posterior (DVP) en ojo iz-
quierdo. Se decide derivacion a seccion de re-
tina para valoracion y tratamiento adecuado.
Se realizé gonioscopia que resulté normal
sin presencia de neovasos en el angulo irido-
corneal (fig. 2 C, Dy E) y la angiografia fluo-
resceinica (AGF) descart6 isquemia retiniana
en ambos ojos (fig. 4 H e I), realizandose foto-
grafias en tiempos tardios del iris en midriasis
farmacologica que impidieron visualizacion
de borde pupilar y por ello de microheman-
giomas en el mismo (fig. 5 J y K). Sin embar-
go, en la OCT de camara anterior se evidencia
pequefia zona hiperreflectante en borde pupi-

las de ojo derecho (fig. 6). Se realiz6 ademas
estudio carotideo para descartar isquemia
ocular, estudio que finalmente resulté normal.

A raiz de la exploracion realizada y las
pruebas complementarias concluimos como
diagndstico definitivo la presencia de micro-
hemangiomas iridianos y se da de alta de sec-
cion de retina, descartando el diagnostico de
rubeosis de iris en ese momento.

DISCUSION

Los tumores vasculares iridianos repre-
sentan solo el 2% de todos los tumores del
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Fig. 3: FyG.
Retinografias de
OD y Ol en las
que se observan
ausencia de signos
de retinopatia
diabética.

Fig4:Hel
Angiografia con
fluoresceina

de OD y Ol

que muestran
ausencia de zonas
isquémicas por
dentro de arcadas
vasculares.

Fig. 5: Jy K.
Angiografia con
fluoresceina
iridiana en
tiempos tardios
con pupila

en midridsis
farmacologica
que impide la
visualizacion
de micro-
hemangiomas
iridianos.
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Fig. 6: Tomografia
de coherencia
optica de

camara anterior
que muestra
pequeria zona
hiperreflectante en
reborde pupilar de
ojo derecho.
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iris. Los microhemangiomas son realmente
infrecuentes, cuando aparecen, normalmente
lo hacen en aquellos pacientes mayores de 60
afios (7), como es el caso de nuestra paciente.

Como se ha descrito, en la biomicroscopia
se observan como pequefios vasos arracima-
dos en el borde pupilar, que pueden ser con-
fundidos en un primer momento con neovas-
cularizacion iridiana, a diferencia de los MH,
la rubeosis de iris se extiende en la superficie
anterior del iris y del esfinter pupilar.

Para realizar el diagnostico diferencial
con la neovascularizaciéon iridiana secunda-
ria precoz, es imprescindible una anamnesis
dirigida a factores de riesgo como la trom-
bosis venosa retiniana, la isquemia ocular y
mas frecuentemente la DM de mal control y
largo tiempo de evolucion. En nuestro caso,
la paciente presentaba DM, pero referia buen
control metabolico ademas de poco tiempo de
evolucion.

Por otro lado, durante la exploracion de-
bemos descartar neovascularizacion del an-
gulo iridocorneal mediante gonioscopia y el
examen de fondo de ojo con el fin de visuali-
zar zonas de isquemia retiniana, que pudieran
justificar la presencia de rubeosis de iris, au-
sentes en el caso de nuestra paciente. La AGF
retiniana descarta con certeza la presencia de
estas isquemias.

En casos que permanezcan dudosos la
angiografia con fluoresceina iridiana puede
ayudarnos en el diagndstico, se caracteriza
por una hiperfluorescencia precoz, visible
también en tiempos tardios, se concentra en
el borde pupilar y puede ser mas extensa que
las lesiones que hemos visualizado previa-
mente, a diferencia de la neovascularizacion
iridiada no se producird difusion del con-
traste, ademds permitira identificar y seguir
lesiones que originen sangrado en casos sin-
tomaticos (8). En nuestro caso, esta prueba
no fue significativa para el diagnostico de-
bido a la no visualizacion de las lesiones por

presentar midriasis farmacologica durante la
exploracion.

En cuanto a su diagnoéstico diferencial con
otros tumores iridianos, destaca el mas fre-
cuente, el hemangioma racimoso del iris, a
diferencia de los microhemangiomas que se
encuentran en el borde pupilar estos tumores
vasculares se localizan en la periferia iridia-
na pudiendo extenderse hacia la zona media
o margen iridiano para regresar finalmente a
la periferia (9).

La angiografia fluoresceinica aunque util,
es una prueba cruenta, nuevos métodos diag-
nésticos como la tomografia de coherencia
optica (OCT) y la combinada con angiografia
(OCTA) en su modalidad en face y b-scan, nos
ofrece un método no invasivo de exploracion
de la vasculatura iridiana, en la que observa-
mos pequefias masas vasculares en el borde pu-
pilar localizadas en el estroma profundo (10).

En cuanto al tratamiento, normalmente no
es necesario realizar ninguno, al comportarse
como lesiones asintomaticas como en el caso
descrito. En el caso de producir hipema y au-
mento de la tension ocular el manejo conser-
vador con colirios suele ser suficiente para su
control (6). En casos recidivantes, aumento
de la tension incontrolable, o cuando se prevé
un riesgo de sangrado durante procedimien-
tos quirtrgicos, como la cirugia de catarata
(11), la fotocoagulacion con laser argon de la
lesiones es un tratamiento eficaz (12).

CONCLUSION

Los microhemangiomas iridianos pueden
generar dudas diagnosticas y confusion con
otros procesos vasculares, con importante re-
percusion para la salud visual de los pacien-
tes. Es importante conocer su morfologia y
sus manifestaciones habituales para poder
diagnosticarlos correctamente y evitar prue-
bas diagnosticas innecesarias.
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TOPOGRAPHY-GUIDED LASIK

Nuevo estandar en resultados LASIK

A los 12 meses, los pacientes tratados con LASIK guiado por topografia
experimentaron los siguientes resultados, sin ningun tipo de correccién éptica:""

‘ 98,4% ’ 30,9% ' 34,4%’ 64,8% ’ ‘ 92,6%’

de los pacientes de los ojos ganaron 1 logré una vision logré una vision logré una vision
dijo que volverfa a 0 mas lineas de vision de 1.6 0 mejor de 1.25 o mejor de 1.0 o mejor
someterse a la cirugfa frente a la situacién con

correccién inicial

A los 12 meses, Contoura™ Vision mejoré los sintomas visuales asociados al LASIK."?2
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