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EDITORIAL

El Profesor Juan Murube del Castillo.
In memoriam

MANUEL GONZALEZ DE LA ROSA

Enero de 2024

No es facil explicar porque algunas per-
sonas poseen «aura» y otras no, pero el Prof.
Juan Murube del Castillo sin duda la poseia.
Podriamos decir que, en su caso, se trataba
de la emanacion de una fuerza interior que
difundia hacia el entorno para hacerse facil-
mente perceptible. Se manifestaba por una
firme seguridad y una gran confianza, las cua-
les trasmitia espontaneamente como clinico,
como docente y como persona.

Habia nacido en Gijon, el 9 de noviembre
de 1934. Curso la carrera de Medicina en Se-
villa, la militar en Toledo, Madrid y Zaragoza
y aprendi6 la especialidad con el Prof. Pérez
Llorca y como becario en Nueva York en la
clinica del Dr. Ramon Castroviejo.

Vino a Las Palmas como médico militar,
razon por la que comenzo6 también sus visitas
al Sahara. Pronto llego a tener una intensa ac-
tividad privada, acompafiado por el Dr. José
Angel Cumplido, cuyo recuerdo supo perpe-
tuar, después de su fallecimiento prematuro,
instaurando el premio que lleva su nombre.

En 1971, abandon6 generosamente Gran
Canaria cuando el Prof. Miguel Guirao, cate-
dratico de Anatomia de Granada, fue nombra-
do Decano Comisario para poner en marcha la
Facultad de Medicina de La Laguna. Guirao
ofrecid a algunos destacados profesionales de
las islas con inquietudes, incorporarse a la ca-
rrera universitaria uniéndose a aquel claustro
inicial. El Profesor Murube activo en ese mo-
mento la realizacion de su tesis doctoral sobre
embriologia ocular, abandon6 la comodidad
de su plaza de Las Palmas y se incorpor6 al
Hospital General y Clinico de Tenerife que
abria en ese momento sus puertas, como jefe
de su Servicio de Oftalmologia.

Sus primeros fichajes fueron el Dr. David
del Rosario, que habia terminado su especia-
lidad en Céadiz y el Dr. Antonio Ojeda. Sergio,
como enfermero y Margarita como auxiliar,

completaban el limitado personal de aquel em-
brién de Servicio. Yo asistia asiduamente a su
actividad hospitalaria como alumno voluntario,
porque me senti inmediatamente atraido por las
brillantes clases de aquel peculiar profesor. Por
ello, en quinto curso, me decidi a elegir una es-
pecialidad en que no habia pensado.

Siendo alumno acompaii¢ a Juan al Saha-
ra en varias ocasiones, y alli tuve mis prime-
ras experiencias en cirugia de los parpados,
preparé mi tesina antes de terminar la carrera,
sobre la vision cromatica de los saharauis, y
no podré olvidar nunca el revuelo militar que
se formo el dia que atentaron contra Carre-
ro Blanco. En 1974, a la semana siguiente de
terminar la carrera, me incorporé al Servicio
junto con Rodrigo Martin, como primeros re-

El Prof. Juan
Murube del
Castillo.
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sidentes, y en los afios siguientes lo hicieron
Miguel Angel Serrano, José Aguilar y Diego
Bethencourt.

Fueron afios de gran actividad para el pro-
fesor Murube, auxiliado siempre por el apoyo
incondicional de Luchy, su esposa. En Tene-
rife naci6 alguno de sus hijos, fue el promotor
de la fundacion de la Sociedad Canaria de Of-
talmologia, organizé sus primeros congresos
y continué manteniendo la Oftalmologia de
las islas ligada al, por aquel entonces, Saha-
ra Espafiol. Alli realizé varias campanas de
deteccion de tracoma, de la que es muestra
un pequefio libro de divulgacion que editd
en arabe y espafiol. Promovié campafias de
deteccion de patologia ocular en La Gome-
ra y el Hierro, accedid a su primera plaza de
Profesor Adjunto de Universidad y comenzd
la redaccion de su obra monumental sobre las
bases de la Dacriologia.

Situd a nuestra Sociedad en el camino de
la difusion de la Ciencia, fundando y editan-
do los Archivos de la Sociedad Canaria de

Oftalmologia, y lucho6 de forma tenaz y eficaz
por la dotacion de un Servicio que fue pio-
nero en Espafia en la realizacion de diversas
técnicas quirurgicas, como la trabeculectomia
anti-glaucomatosa y, por supuesto, la cirugia
de las vias lagrimales. Ademas, con ese caris-
ma que tenia su personalidad, adquiri6 de for-
ma inmediata fama de gran profesional en la
sociedad tinerfefia, siendo elegido Miembro
Numerario de la Real Academia de Medicina
de Canarias.

Posiblemente lo que més podemos desta-
car sus alumnos, ademas de sus ensefianzas
en el terreno de la Oftalmologia, es la gene-
rosidad. El profesor Murube nos estimulaba
continuamente y nos promocionaba siempre
que le resultaba posible: ddndonos responsa-
bilidad en la clinica y en la cirugia a medida
que adquiriamos seguridad, haciéndonos co-
laborar en sus trabajos o incluso consideran-
donos casi como parte de su propia familia.
Eso si, solia afirmar «hay que ayudar a quien
se ayuday. No admitia el parasitismo, pero si
nos veia dispuestos a aprender y colaborar, se
esforzaba en empujarnos para ir cada vez mas
y mas adelante.

En el aspecto profesional le debo casi
todo. Me ayudo de tal manera que, ya siendo
residente, ocupé inmerecidamente y de forma
interina, una plaza de profesor. Me permitid
acompafarle a todas sus oposiciones univer-
sitarias, ayudandome a formarme como do-
cente. Finalmente me pidi6 que le acompafia-
se a Madrid cuando obtuvo la plaza de Jefe de
Servicio del Hospital Ramoén y Cajal. Obtuve
por oposicion el puesto de Jefe de la Seccion
de Glaucoma y ello condicion¢ la orientacion
del resto de mi vida profesional.

Las circunstancias y la burocracia de
nuestro pais le llevaron a algunas situaciones
verdaderamente singulares. En aquél momen-
to se pretendia que el Ramoén y Cajal fuese
Hospital Clinico de la Universidad de Alcaléa
de Henares, pero no fue asi. El caso es que se
vio obligado a pedir la excedencia en la Ca-
tedra para mantener la Jefatura de Servicio.
Afos mas tarde se adscribié el Hospital a la
Universidad y las plazas resultaron compati-
bles. Curiosamente nuestra legislacion obliga
al profesor en excedencia a volver a opositar
para reincorporarse o, lo que es lo mismo, no
existe realmente tal derecho a la excedencia.
Muy pocos saben que esta situacion obligd a
Juan Murube a opositar de nuevo a Catedra.

ARCH. SOC. CANAR. OFTAL., 2024, 35: 1-4



El Profesor Juan Murube del Castillo. In memoriam

Uno de los primeros congresos de la Sociedad Canaria de Oftalmologia.

Una oposicion que se llevd con bastante dis-
crecion y que me llevd a una de las posicio-
nes mas absurdas que he tenido en la vida,
porque fui el secretario del tribunal que juzgd
la «idoneidad» de mi maestro. Una de esas
escenas ridiculas, propias de nuestro pais, que
podria incorporarse perfectamente a una peli-
cula de Berlanga.

Juan era un enciclopedista de la Oftalmo-
logia, si se me permite emplear esta defini-
cion para explicar su afan por un conocimien-
to universal de la disciplina. El1 1970 publicé
tres tomos (643 paginas divididas en 59 te-
mas) con la justificacion de ayudar a prepa-
rar las oposiciones a Facultativos del Seguro
Social de Enfermedad. Pero era mucho mas
que eso. Eran un extraordinario compendio
de los conocimientos de la Oftalmologia de
la época. Unas copias, llena de anotaciones
suyas originales, fueron mis libros de cabe-
cera como residente, y las conservo como un
tesoro. Son una autentica maravilla escrita a
maquina, pero con una enorme pulcritud y
capacidad didactica, que sorprendentemente
compensaba la ausencia de imagenes, condi-
cionada por las limitaciones que imponia su
modelo de edicion.

Para mejor explicar mi definicion de aque-
llos libros he fotografiado la primera de sus
paginas, que empieza con la siguiente frase:
«El sistema fotorreceptor de la ostra consis-
te en unas manchas oculares, con capacidad
para percibir la luz....».

Y es que, contrariamente a los usos actua-
les, Juan me ensefi6 que para ser oftalmologo
tenia que conocer la filogenia, embriologia, fi-
siologia, Optica, histologia.... etc del sistema

visual. No solo aprender a operar cataratas.
Cuando muchos colegas han abandonado ac-
tualmente hasta la experiencia en refraccion,
recuerdo que Juan tenia en la sala de Sesiones
Clinicas del Ramon y Cajal un muiieco de pa-
pel, cuya cabeza era el agujero estenopeico de
una caja de lentes. Lo tenia ahorcado, colgado
del dintel de la puerta, para recordarnos que
habia que evaluar la mejor agudeza visual del
paciente con la graduacion Optima, en cada
momento, y no limitarse a estimar aproxima-
damente su capacidad visual.

Otro magnifico ejemplo de su perfeccio-
nismo en este aspecto fue su «Dacriologia
Basica». La Sociedad Espafiola de Oftalmo-
logia le habia encargado una ponencia general
sobre el tema, pero su afan de ser minucioso
y perfeccionista le llevo a abordar el proyecto
con tal exhaustividad que solo pudo abarcar
las bases de su conocimiento. jPero con que

ARCH. SOC. CANAR. OFTAL., 2024, 35: 1-4
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amplitud y precision! Recuerdo que llenaba
estanterias y paredes enteras con las copias
de los trabajos que iba reuniendo. Y cada uno
de ellos le llevaba a buscar sus fuentes ori-
ginales en las citas que contenia. Superando
las dificultades de la época, aprovechaba sus
viajes por el mundo para visitar bibliotecas
y volvia cargado de nuevas separatas para
la coleccion. Asi culminé un trabajo, que si
bien no llegd a abarcar todo lo que se habia
propuesto inicialmente, era tan completo, que
se convirtid en la fuente principal de conoci-
mientos sobre el tema, y lo promocion6 como
uno de los principales lideres mundiales de
esta disciplina.

Son innumerables los titulos, premios y
honores que acumul6 a lo largo de su vida,
de los que cabe destacar la Presidencia
de la Sociedad Espaiiola de Oftalmologia
(2003-2007) y de la Sociedad Mundial de
Dacriologia (1993-1996 y 2005-2008).

Pero como no hay personalidad perfecta,
su faceta como investigador no tuvo la misma
brillantez, quizés porque no la afrontaba con
la idéntica paciencia. Y no es que estuviese
falto de ideas ingeniosas. Sus intentos de co-
rregir el ojo seco con trasplantes glandula la-
grimal, o con reservorios (el Dacrioaljibe) o
bien su modificacion del tubo de Jones para
posibilitar el drenaje lagrimal, no llegaron
a madurar. Fui testigo de una anécdota que
ilustra la ansiedad con la que afrontaba estos
proyectos: En una temporada recogia lagri-
mas con tubos capilares, para analizar si exis-
tian diferencias de composicién segun su ori-
gen (irritacion, falta de drenaje, emotividad
etc...). Un dia una paciente comenzo6 a llorar

en la consulta, recordando la muerte de su pa-
dre, y Juan no pudo reprimirse para interrum-
pir el duelo buscando a toda prisa un capilar
para tomar una muestra, con la consiguiente
sorpresa de la paciente.

Y es que Juan podria calificarse de cual-
quier manera menos como pusildnime.
Afrontaba todo con una vitalidad y energia
que frecuentemente le llevaba a situaciones
limite. Paracaidista en su juventud, tenia un
angel de la guarda que le acompaii6 fielmente
gran parte de su vida. Viajar con él como con-
ductor era una aventura de alto riesgo, y esta
actitud le llevaba a situaciones peculiares de
las que salia siempre sorprendentemente bien
parado. Recuerdo una ocasion en la que, obli-
gado por las circunstancias y durante un cor-
to periodo de tiempo, simultaneaba su puesto
de Tenerife con el de Madrid y la Catedra de
Zaragoza (no existia Ley de Incompatibili-
dades). Lleg6 in extremis al viejo aeropuerto
de Barajas y dejo el coche abierto frente a la
puerta. Cuatro dias mas tarde, cuando regreso
de Tenerife, alli estaba su coche y su conteni-
do. Supongo que todo el que se lo encontrd
imagind que estaba en una situacion provisio-
nal, con su duefio en las proximidades. j Tam-
bién eran otros tiempos!

Su actitud de llegar al limite, le llevé a co-
rrer maratones hasta una edad muy avanzada,
aficion que termino el dia en que su angel de
la guarda dijo «hasta aqui hemos llegado».
En uno de estos maratones las valvulas de su
corazon no resistieron y aquello acab6 en una
cirugia de urgencia, de la que nunca se recu-
pero del todo.

En sus ultimos afios sufrio las consecuen-
cias de aquel incidente. En una ocasion lo en-
contré, solo, sentado en la terraza de un bar
de Malaga, los dias previos a un congreso, y
no me reconocia. Por ello, lamentablemente
no pude acompafiarle los ultimos afios de su
vida, como me consta que también le ocurrid
o muchos otros amigos, alumnos y colabora-
dores. Juan se habia apagado.

En Sevilla, el 9 de enero de 2024 la vida
terminé por abandonarle, aunque seguira estan-
do con nosotros el recuerdo imborrable de una
personalidad que marco nuestras vidas. Con
sus virtudes y sus defectos, pero con un saldo
enormemente positivo en su conjunto, porque
nos sabemos impregnados para siempre de su
caracter, de sus ensefianzas y de su amistad.

Adios y hasta siempre, Maestro.
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Sindrome de Horner de origen
neoplasico

Horner’s syndrome caused by neoplasm

REYES GALLARDO L', JONAY ACOSTA M2, LOPEZ D', ARTEAGA HENRIQUEZ C'

RESUMEN

Caso Clinico: Se presenta el caso de una paciente de 56 afios, que debuta con Sindrome de Hor-
ner derecho. Como antecedente quirurgico, se realizo, hace 32 afos, tiroidectomia subtotal
por bocio tiroideo. En prueba de imagen se manifiesta masa mediastinica. Tras Tiroidecto-
mia total derecha se informa como Hiperplasia multinodular de tiroides.

Discusion: El sindrome de Horner tiene como origen la interrupcion del tracto oculosimpatico
debido diferentes etiologias. Tras su diagnostico es necesaria la realizaciéon de pruebas de
Neuroimagen y test de colirios para determinar su causa. Su pronéstico depende directa-
mente de la etiologia y de la efectividad del tratamiento recibido.

Palabras clave: Sindrome de Horner, Bocio multinodular, Tiroidectomia.

SUMMARY

Clinical Case: We present the case of a 56-year-old female patient, who presents with right
Horner’s syndrome. As surgical history, 32 years ago, subtotal thyroidectomy was perfor-
med due to thyroid goiter. Imaging test showed mediastinal mass. After right total thyroidec-
tomy it was reported as multinodular thyroid hyperplasia.

Discussion: Horner’s syndrome is caused by the interruption of the oculosympathetic tract due
to different etiologies. After its diagnosis it is necessary to perform neuroimaging tests and
eye drops tests to determine its cause. Its prognosis depends directly on the etiology and the
effectiveness of the treatment received.

Keywords: Horner’s syndrome, multinodular Goiter, thyroidectomy.

INTRODUCCION tracto oculosimpético debido diferentes etio-

logias, como pudieran ser la tumoral, trauma-

El sindrome de Horner (SH), definido cla-  tica, iatrogénica y la vascular. Tras su diag-
sicamente por la presencia de la combinacién  nostico es necesaria la realizacion de pruebas
de los signos clinicos, ptosis, miosis y anhi-  de neuroimagen que incluya la revision de
drosis, tiene como origen la interrupcion del  todo el trayecto del tracto oculosimpatico, in-
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Fig. 1: Resultados
de la diagnosis
mediante colirios:
De arriba abajo,
el cuadro clinico
inicial, reactividad
pupilar tras
instilacion de
apraclonidina

5 mg/mly
finalmente la
reactividad
pupilar tras
instilacion

de colirio de
fenilefrina

100 mg/ml.

cluyendo la valoraciéon del apex pulmonar y
test de colirios para determinar su causa. Su
prondstico depende directamente de la efec-
tividad del tratamiento recibido. Se presenta
el caso de una paciente que debuta con SH,
como primera manifestacion de bocio multi-
nodular, etiologia muy poco habitual dentro
de este cuadro clinico.

DESCRIPCION DEL CASO

Se presenta el caso de una paciente de 56
afios, con antecedente alérgico de probable
hipersensibilidad al yodo, con hébito taba-
quico activo de unos 3-4 cigarrillos diarios
desde hace 40 afios aproximadamente y con
antecedente quirtrgico , a la edad de 24 afios,
de tiroidectomia subtotal por bocio tiroideo,
actualmente en tratamiento diario con levo-
tiroxina 100 pg de lunes a viernes y 88 ug
sabados y domingos, que acude al servicio de
urgencias por ptosis palpebral derecha leve
de unos 8 meses de evolucion aproximada-
mente.

Durante la exploracion médica se con-
firma presencia de ptosis palpebral derecha
leve presentando una hendidura palpebral
vertical de 7 mm aproximadamente asocia-
da a anisocoria a expensas de miosis, de un
1,5 mm, ipsilateral. No se observa anhidrosis

o hiperemia facial ni heterocromia del iris.
La paciente niega manipulaciones cervicales,
traumatismos, cefalea o carotidinia recien-
tes. El resto de la exploracion médica resul-
ta anodina. Se solicitan radiografia de torax,
evaluacion oftalmolodgica y resonancia mag-
nética encefalica ademds de angio-resonancia
de troncos supraadrticos arteriales (TSA) y
short-tau inversion-recovery (STIR), con se-
cuencia de supresion grasa para evaluar con
mayor precision area vascular carotidea.

Como resultado de los estudios de neuroi-
magen, se informa de la presencia de un gran
bocio nodular a expensas de 16bulo derecho
con crecimiento endotordcico con unas me-
didas aproximadas de 11,1 cm x 5,2 cm en
eje transversal y 15 cm en eje cefalocaudal.
Esta masa mediastinica de gran tamafio con-
diciona un importante desplazamiento tra-
queal izquierdo desde el nivel cervical con
consecuente estenosis de la luz traqueal. No
se demuestran adenomegalias laterocervica-
les ni supraclaviculares. De la misma forma
no se detectan consolidaciones o nodulos sos-
pechosos en parénquima pulmonar. Todo ello
orienta hacia la sospecha de un crecimiento
tumoral altamente sugestivo de origen tiroi-
deo. Durante la exploracion oftalmologica
se objetivo una agudeza visual corregida que
alcanzaba la unidad en ambos ojos ademas
de una exploracion en lampara de hendidu-
ra y fondo de ojo anodinas. Partiendo de una
miosis de un 1,5 mm en Ojo derecho asocia-
da a un didmetro pupilar de 2,5 mm en ojo
izquierdo se realizdo estudio de anisocoria
con instilacién de colirios de apraclonidina,
alcanzando valores aproximados de 4,5 mm
y 5 mm respectivamente y fenilefrina, regis-
trando en esta ocasion la inversion midriatica
con 6,5 mm y 6 mm, por tanto, se obtiene en
ambos casos una respuesta midriatica de la
pupila afecta.

Por tanto, estos hallazgos oftalmologicos
son compatibles con un SH de localizacion
postganglionar, es decir, correspondiente a
afectacion patologica de la tercera neurona,
congruente con la etiologia sugerida por las
pruebas de neuroimagen. Tras tiroidectomia
total derecha se confirma la presencia de hi-
perplasia multinodular de tiroides. Pasado un
afio de la intervencion quirtrgica, la paciente
acude a revision sin variacion en el cuadro
clinico neuroftalmoldgico. Se considera que
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la paciente padece un dafio persistente neuro-
logico manifestado como un SH cronico.

DISCUSION

Clasicamente, ¢l SH ha sido definido
como presencia simultdnea de ptosis leve,
miosis y anhidrosis. La ptosis se produciria
por la afectacion neurologica de la inerva-
cion del musculo de Miiller, por otro lado, la
ausencia de antagonismo en la musculatura
pupilar favoreceria la activacion constante
de la constriccion del esfinter pupilar desen-
cadenaria la miosis observable clinicamente.
Finalmente, en el caso de que la localizacion
de la lesion se situara por debajo del ganglio
cervical superior se registraria afeccion de las
fibras localizadas en la carétida externa y de
forma consecuente se podria observar anhi-
drosis ipsilateral (1).

El SH tiene como origen la afectacion del
tracto oculosimpatico debido diferentes etio-
logias, dentro de las mismas podriamos en-
contrar un amplio abanico de posibilidades.

En el caso del Horner congénito podemos
definir una frecuencia aproximada de 1 de
cada 6.250 nacimientos. En torno a un 65%
de estos casos, definidos como congénitos,
estan asociados a traumatismos perinatales
o intervenciones quirdrgicas con potencial
afectacion neurolégico (2). La etiologia tu-
moral se ha reportado con diferentes porcen-
tajes (8%-23%), siendo el Neuroblastoma la
etiologia tumoral mas frecuente (66%) (2-6),
sin embargo, se estima que tan solo el 2,2%
presenta como sintoma inicial el SH (2). Ade-
mas de ello, se ha asociado, como etiologias
excepcionales a posibles malformaciones
vasculares e infecciosa como el sindrome de
varicela congénita (5,7).

En el caso de los adultos, se ha llegado
a definir la causa tumoral como la etiologia
mas frecuente (13%), seguida de la cefalea en
racimo (12%) y la iatrogénica (10%). Den-
tro de las etiologias tumorales el adenoma
tiroideo, etiologia que identificariamos como
mas cercana al bocio tiroideo, representaria
el 10% aproximadamente (8). Como ejem-
plos de complicacion iatrogénica infrecuente
encontrariamos el SH en el bypass coronario
(9,10), con una incidencia del 0,2%-7,7% y
la discectomia y fusion cervical anterior en
torno al 0,6% (11).

Nunca debemos olvidar que el SH puede
ser reflejo otros sindromes, como la diseccion
de la cardtida interna, asociada en un 33% al
SH (9,12).

Algunos ejemplos excepcionales serian
las causas vasculares de origen central, como
el sindrome de Wallemberg, lesiones desmie-
linizantes centrales, lesiones del plexo bra-
quial inferior, patologia del seno cavernoso,
la tiroiditis de Riedel, la tiroiditis de Hashi-
moto y el adenoma tiroideo (13). En algunas
ocasiones el cuadro clinico se acompaia de
otros signos clinicos que podrian contribuir a
una sospecha diagndstica altamente sugestiva
como pudiera ser la elevacion leve del parpa-
do inferior, la paralisis de cuerdas vocales, la
heterocromia del iris o la presencia de caroti-
dinia en el caso de las disecciones o trombo-
sis carotideas (14,15). En otras ocasiones po-
demos hallar, de forma indirecta, la presencia
de tumores malignos que tienen un potencial
letal que comprometan la vida del paciente
como pudieran ser el linfoma tiroideo o el
carcinoma anaplasico tiroideo (16-18).

La inervacion simpatica del ojo y sus ane-
jos se basa en el circuito neurologico de tres
vias neuronales, habitualmente conocidas
como primera, segunda y tercera neurona. La
primera de ellas comienza en el Sistema Ner-
vioso Central, concretamente en el hipotala-
mo posterolateral alcanzando la sinapsis con
el centro cilioespinal Budge-Waller, el cual
podemos hallar en la columna intermediola-
teral espinal, localizado el territorio vertebral
correspondiente a C8-T2. En la mayoria de
las ocasiones, la segunda neurona, a nivel de
T1, se dirige hacia al tronco simpatico y as-
ciende hasta alcanzar la segunda sinapsis en
el ganglio cervical superior que podemos si-
tuar entre la vena yugular interna y la arteria
carotida interna. Por ultimo y cuya afectacion
es causa del SH de nuestro caso clinico, aque-
lla inervacion que en la practica clinica deno-
minamos habitualmente como tercera neuro-
na es en realidad la combinacion de dos vias
neurologicas, por un lado podriamos nombrar
aquella que sigue el recorrido de la carotida
externa que sera responsable de la piloerec-
cion y sudoracion facial y por otro podriamos
hablar sobre la via neuroldgica que forma un
plexo alrededor de la arteria carétida interna
que atraviesan la base del craneo por medio
del canal carotideo y alcanza el seno caver-
noso (19).
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En diferentes ocasiones se han propues-
tos distintos medios diagndsticos que ayuden
a elaborar un diagnostico mas preciso, entre
ellos destacan la aproximacion diagndstica
mediante la instilacion de colirios, método
usado en nuestro caso clinico. En primer lu-
gar, de forma habitual, es posible hacer uso
del colirio de apraclonidina 5 mg/ml, colirio
accesible y de seguridad demostrada, que se
ha aproximado a una sensibilidad del 87%,
similar a la eficacia del colirio de cocaina si
se realiza en las 3 primeras semanas del inicio
de los sintomas. En caso de resultar positiva,
es decir, que se produzca una inversion de
la anisocoria original, podriamos considerar
como confirmado el SH. Tras esta primera
prueba es necesario realizar un periodo espe-
ra de unas 24-48 horas para llevar a cabo la
segunda instilacion de colirios que proporcio-
narian la informacioén necesaria para locali-
zar la lesion causante como central, pregan-
glionar o postganglionar. En muchos casos
clinicos es necesario un diagnostico urgente
debido a la posible letalidad o consecuencias
graves que pudieran ocasionar en el paciente
la etiologia del SH a estudio por lo tanto es ne-
cesario priorizar otras estudios diagndsticos.
Esta segunda valoracion se lleva cabo con la
instilacion de colirio de fenilefrina 100 mg/
ml, la cual se ha informado como igual de efi-
caz que otras alternativas como el colirio de
hidroxianfetamina, sin embargo, resulta mu-
cho mas accesible y es causa de midriasis en
el SH postganglionar debido a la hipersensi-
bilidad consecuente de la denervacion, como
es en el caso clinico que nos ocupa (20).

En caso de que sospechemos que la lo-
calizacion de la lesion corresponde a la pri-
mera neurona es aconsejable realizar reso-
nancia magnética cerebral y médula espinal,
especialmente si el paciente presenta otros
signos compatibles con patologia de origen
central como pueden ser las hemiparesias.
En aquellos pacientes que sospechemos una
afectacion de segunda y/o tercera neurona
es necesario la realizacion de un Angio-TAC
por protocolo que incluya el circulo de Willis
y las oOrbitas, hasta el nivel del arco adrtico
en aproximadamente T4-T5. Su prondstico
depende directamente de la etiologia y de
la efectividad del tratamiento recibido, en
consecuencia, es necesario definir adecuada-
mente y con los medios necesarios la causa
subyacente que indirectamente provocaria el

SH que detectamos inicialmente. En aquellos
pacientes en los que no sea posible el uso de
contrastre yodado se podrian plantear dife-
rentes alternativas como la resonancia mag-
nética con supresion grasa, como fue el caso
de nuestra paciente y la angiografia por reso-
nancia magnética mejorada con contraste de
fase arterial (CEMRA) (20).

CONCLUSION

El bocio multinodular tiroideo es una etio-
logia excepcional en el conocido SH, sin em-
bargo, al definir una afectacion postganglio-
nar es necesario tener presente su posibilidad
en el diagnostico diferencial, especialmente
en aquellos casos donde existan antecedentes
tiroideos.
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CASO CLINICO

Tratamiento de la insuficiencia limbar
tras quemadura quimica grave
mediante técnica modificada de SLET
(trasplante simple de células epiteliales
limbares) y posterior queratoplastia
penetrante. Serie de tres casos

Treatment of limbal stem cell deficiency after severe
chemical burn with a modified SLET (simple limbal
epithelial transplantation) technique and followed
by penetrating keratoplasty. Series of three cases

, ~ ARTEAGA HENRIQUEZ C, ANGEL PEREIRA D,
SANCHEZ-GIJON GONZALEZ-MORO M, REYES GALLARDO L, LOPEZ DELGADO D,
RODRIGUEZ MARRERO S, HEREDIA FRIAS A, GONZALEZ P, TAPIA QUIJADA H

RESUMEN

Caso clinico: Presentamos tres casos de pacientes que presentaron quemaduras quimicas seve-
ras unilaterales y fueron tratados mediante una técnica modificada de trasplante simple de
células del epitelio limbar (SLET) y queratoplastia penetrante diferida. En los tres casos, el
SLET se realiz6 en un plazo aproximado de un afio, sin complicaciones y con buenos re-
sultados. Entre 6 y 12 meses mas tarde se procedid a realizar una queratoplastia penetrante,
cuya complicacion mas frecuente fue el rechazo endotelial precoz.

Discusion: El manejo de la insuficiencia limbar secundaria a quemaduras quimicas severas su-
pone un reto para el especialista en Oftalmologia. La realizaciéon del SLET mediante la téc-
nica modificada de soporte supone una alternativa a la técnica clésica, que aporta estabilidad
y favorece la integracion del injerto de células epiteliales limbares. En lo que respecta a la
posterior rehabilitacion visual, se recomienda realizar una queratoplastia de forma diferida
y en ausencia de factores inflamatorios.

Palabras Clave: Quemadura quimica, Membrana amniotica, Insuficiencia limbar, SLET (tras-
plante simple de células epiteliales limbares), QPP (queratoplastia penetrante).
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SUMMARY

Case report: We present three cases of patients who presented with unilateral severe chemical
burns and were treated using a modified technique of simple limbal epithelial transplanta-
tion (SLET) and sequential penetrating keratoplasty. In all three cases, SLET was performed
within approximately one year, without complications and with good results. Between 6 and
12 months later, a penetrating keratoplasty was performed. The most frequent complication

was early endothelial rejection.

Discussion: The management of limbal stem cell deficiency secondary to severe chemical
burns is a challenge for the ophthalmologist. The modified technique of SLET is an alterna-
tive to the classic technique, providing stability and facilitating the integration of the limbal
graft. With regard to subsequent visual rehabilitation, a delayed keratoplasty in absence of

inflammatory factors is recommended.

Keywords: chemical burn, amniotic membrane, limbal stem cell deficiency, SLET (simple
limbal epithelial transplantation), PKP (penetrating keratoplasty).

INTRODUCCION

Las quemaduras quimicas comprenden
hasta un 22% de todas las lesiones oculares,
siendo su incidencia mayor en hombres y
suponiendo una importante causa de disca-
pacidad visual en la poblacion joven o labo-
ralmente activa. Se estima que 2/3 de todas
las quemaduras quimicas son secundarias a
alcali y, las restantes, a acidos y alcohol (1).

Las quemaduras quimicas pueden resul-
tar, segun su grado de severidad, en isquemia
limbar més o menos extensa, que deriva en
insuficiencia limbar y sus correspondientes
complicaciones (1).

En un primer momento, se podran obser-
var defectos epiteliales corneales o conjun-
tivales, los cuales presentan en ocasiones,
y dependiendo del grado de afectacion del
limbo (1), dificultades para su cierre, pu-
diendo llegar a ser persistentes en casos de
afectacion limbar grave (2). Inicialmente, el
objetivo principal del tratamiento consistird
en el cierre de esos defectos epiteliales para,
asi, evitar futuras complicaciones de tipo
haze corneal, hiperplasia estromal, leucomas,
adelgazamiento corneal e incluso perforacion
(1). A medida que progresa la enfermedad, la
insuficiencia limbar secundaria podra deter-
minar la aparicion de conjuntivalizacion cor-
neal y vascularizacion de la cornea (2).

Tanto el manejo de la quemadura quimica
como de la insuficiencia limbar secundaria,
dependera del tiempo de evolucion, del grado
de afectacion del paciente (parcial o total), de
la lateralidad (unilateral o bilateral) y de su

asociacion con afectacion de los anejos ocu-
lares (1,2). En cuanto al tratamiento médico,
se recomienda el uso de lagrimas artificiales,
tetraciclinas como la doxiciclina oral y suple-
mentos de vitamina C, los cuales favorecen la
reepitelizacion corneal. En casos graves (gra-
do IIT y IV segun la clasificacion de Dua), se
recomienda asociar al tratamiento el colirio
de suero autdélogo o plasma rico en plaquetas.
Ello se debe complementar con un adecua-
do manejo del componente inflamatorio con
corticoides topicos, de forma mas limitada en
presencia de defectos epiteliales extensos y,
posteriormente, aumentando su dosis y fre-
cuencia segiin se observe resolucion de las
areas de desepitelizacion. En cuanto al trata-
miento quiriargico, muchos autores emplean
el implante de membrana amnié6tica (MA) en
la fase aguda de una quemadura quimica para
favorecer la reepitelizacion de los defectos
epiteliales y para disminuir el riesgo de sim-
bléfaron en casos de afectacion extensa de la
conjuntiva (1). No obstante, el metaanalisis
publicado en el afio 2012 por Clare et al con-
cluy6 que esta practica carecia de suficiente
evidencia cientifica de alta calidad (3).

En casos de insuficiencia limbar severa,
se podria plantear realizar un trasplante de
células madre limbares con el objetivo de
regenerar el limbo afectado y, asi, favorecer
la reepitelizacion corneal y evitar futuras
complicaciones derivadas de la insuficiencia
limbar. En este caso, se considera prudente
demorar el momento de la intervencion hasta
que se haya controlado perfectamente la in-
flamacion ocular (tras quemaduras quimicas
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aproximadamente 12-18 meses), y corregir
previamente alteraciones de los anejos ocu-
lares preexistentes, que pudieran afectar la
viabilidad del trasplante (1,4). Se han des-
crito numerosos tipos de trasplante de célu-
las madre limbares. Estos pueden ser de tipo
autdlogo (el receptor y el donante son la mis-
ma persona) o alogénico (el donante serd un
familiar de primer grado o cadaver). Como
desventaja, este ltimo requerird inmunosu-
presion sistémica cronica. Ademas, existen
los trasplantes conjuntivo-limbares (autoin-
jerto limbal conjuntival (CLAU por sus si-
glas en inglés) y aloinjerto limbal conjuntival
(CLAL por sus siglas en inglés)) y los tras-
plantes meramente limbares. Este lltimo tipo
de trasplante, el cual s6lo incluye limbo, pue-
de realizarse de forma directa (trasplante sim-
ple de células del epitelio limbar (SLET por
sus siglas en inglés)) o mediante el cultivo de
células limbares en un laboratorio certifica-
do para ello (trasplante de células del epitelio
limbar expandidas ex vivo (CLET por sus si-
glas en inglés)). El CLET tendria la ventaja
sobre el SLET de que no requiere grandes
areas de limbo viable, ya que sera amplifica-
do posteriormente. No obstante, el coste de
intervencion es mucho mas elevado que en el
SLET, y resulta necesario disponer de labo-
ratorios acreditados y personal formado para
dicho fin. Es por ello que el SLET ha ganado
mucha popularidad en los tltimos afios, dado
que se trata de un procedimiento relativamen-
te sencillo, de bajo coste, sin grandes compli-
caciones, buenos resultados y que no requiere
inmunosupresion sistémica cronica (5).

Aunque no existen protocolos estdndares
para decantarse por un tipo de trasplante u
otro (5), en casos de afectacion unilateral, se
recomienda realizar un trasplante de tipo au-
télogo (SLET), combinado con un autoinjerto
de conjuntiva (CLAU), segun si existe o no
afectacion de anejos. En casos de afectacion
severa bilateral, se puede plantear realizar un
trasplante de tipo alogénico con un donan-
te cadaver o familiar de primer grado o, en
su defecto, optar por una queratoprotesis de
Boston (2).

Una vez realizado el tratamiento de la in-
suficiencia limbar y regenerado el limbo, se
puede plantear realizar una queratoplastia pe-
netrante o una queratoplastia lamelar anterior
profunda (DALK) que tenga como objetivo
la rehabilitacion visual en presencia de se-

cuelas de tipo haze corneal, leucomas o zonas
de adelgazamiento significativo (2). En este
caso, es recomendable demorar la realizacion
de la queratoplastia al menos tres meses tras
el trasplante de células madre limbares para,
asi, favorecer la supervivencia del injerto.
Cabe sefialar que, atn asi, este tipo de tras-
plantes presenta un alto riesgo de rechazo.
Ante un paciente con antecedente de multi-
ples rechazos y alta probabilidad de nuevo
rechazo, se podria plantear la opcion de la
queratoprotesis de Boston (1).

Presentamos tres casos recientes de pa-
cientes con quemaduras quimicas graves e
insuficiencia limbar severa secundaria, cuyo
manejo incluyd un trasplante de células ma-
dre limbares tipo SLET mediante una técnica
modificada de soporte y una posterior quera-
toplastia penetrante.

SERIE DE CASOS
Caso 1

Se trata de un paciente varon de 41 afios
que acudi6 remitido desde el servicio de Ur-
gencias tras quemadura ocular quimica por
cal y cemento en ambos 0jos, con mayor
afectacion en el ojo izquierdo (OI). El pacien-
te presentaba queratitis leve en su ojo dere-
cho (OD) sin afectacion limbar. Sin embargo,
en su ojo izquierdo, el paciente presentaba
una desepitelizacion completa de la cérnea
con importante edema asociado e isquemia
limbar 360°. Su agudeza visual (AV) era de
0,3 (Snellen) en su OD y 0,05 en su OI. Tras
realizar un intenso lavado ocular y normali-
zacion del pH, se inicid tratamiento médico
con antibidticos y corticoides topicos, colirio
ciclopléjico, doxiciclina oral y suplementos
de vitamina C. Al cabo de tres dias y ante la
ausencia de reepitelizacion del OI, se reali-
z06 recubrimiento con implante de membrana
amniotica (MA) en el Ol y se inicid trata-
miento con colirio de suero autélogo. A las
dos semanas, se observd mejoria del defecto
epitelial, persistiendo, no obstante, el defec-
to en la hemicérnea superior, asi como una
placa blanquecina estromal en la hemicérnea
inferior. Se explord la conjuntiva tarsal supe-
rior del OI, objetivandose fibrosis subtarsal
significativa. Se realizé exéresis de dicha fi-
brosis y posterior recubrimiento con MA de
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conjuntiva tarsal superior y cornea en quird-
fano. A los 12 meses desde el accidente, el
paciente presentaba una situacion estable con
areas de desepitelizacion corneal central, in-
suficiencia limbar 360° y neovascularizacion
corneal. Se realizd entonces un SLET me-
diante técnica modificada de soporte en Ol
Consecuentemente, se produjo el cierre de los
defectos epiteliales centrales y la cornea fue
ganando transparencia, aunque persistian las
areas de leucomas que limitaban la vision del
paciente. 8 meses después del SLET se reali-
706 una queratoplastia penetrante en el OI con
buenos resultados. A los 3 meses, el pacien-
te present6 el primer rechazo endotelial. Se
inicié entonces tratamiento de la neovascu-
larizacion corneal que presentaba el paciente
mediante inyecciones subconjuntivales men-
suales de bevacizumab (Avastin). Se observo
una regresion significativa de los mismos y
fue entonces cuando se optd por realizarle
una nueva queratoplastia penetrante. 4 meses
tras el nuevo trasplante, el paciente desarro-
116 un nuevo rechazo endotelial, esta vez, a
pesar del tratamiento profilactico con mico-
fenolato mofetilo (Cellcept). En esta ocasion,
el rechazo endotelial se pudo contenter con
el tratamiento corticoideo habitual, logrando
una transparencia corneal adecuada salvo en
la hemicdrnea inferior, pero que no afecta a
eje pupilar. Actualmente, el paciente presenta
una AV de 0,5 (Snellen) y el edema corneal
difuso residual en la hemicdrnea inferior se
encuentra en resolucion.

Caso 2

Se trata de un paciente varén de 80 afios
derivado desde centro externo por quemadura
quimica grave en su Ol 4 meses atras. Su AV
era de movimiento manos en ese momento y
el paciente presentaba una insuficiencia lim-
bar 360° con una gran placa calcica central.
7 meses mas tarde se le realiz6 trasplante de
células madre limbares tipo SLET mediante
técnica modificada de soporte en OlL. Un afio
tras el SLET se realizd queratoplastia pene-
trante en el OI. Posteriormente, el paciente
presentd erosiones corneales recurrentes se-
cundarias a multiples pestafias distiquiasicas
que fueron tratadas con laserterapia. Por este
motivo, el paciente desarrolld un leucoma
corneal que ocupd parcialmente eje pupilar

pero mantuvo una AV de 0,3 (Snellen). 2,5
aflos después de la queratoplastia, el paciente
hizo el primer rechazo endotelial, desarro-
llando edema corneal mas pronunciado en su
hemicornea inferior, el cual se resolvido con
tratamiento corticoideo habitual. Un afio més
tarde, el paciente vuelve a presentar un recha-
zo endotelial, el cual asocia en esta ocasion
una zona de adelgazamiento esclerocorneal
nasal. Se inici6 tratamiento corticoideo ha-
bitual y se asocié tratamiento con doxicicli-
na oral, suplementos de vitamina C y colirio
de ciclosporina. Se realiz6 un despistaje de
enfermedades autoinflamatorias sistémicas
que pudieran ser causa del adelgazamiento
esclerocorneal que presentaba el paciente,
resultando el mismo negativo. El rechazo en-
dotelial se resolvi6 con el tratamiento médico
y la zona de adelgazamiento esclerocorneal
permaneci6 estable. Actualmente el paciente
presenta una MAVC de 0,15.

Caso 3

Se trata de una paciente mujer de 25 afios
remitida desde centro externo tras quemadura
quimica con desengrasante de llantas a través
de manguera de alta presion en OD tres sema-
nas antes. En el momento de la exploracion,
la paciente presentaba una AV de bultos con
isquemia del limbo temporal y desepiteliza-
cion de la hemicornea temporal. Se inici6 tra-
tamiento médico con antibidticos y corticoi-
des topicos, colirio ciclopléjico, doxiciclina
oral, suplemento de vitamina C y colirio de
suero autdlogo. Una semana mas tarde y ante
la persistencia del defecto epitelial, se realiza
recubrimiento corneal con implante de MA.
Tras ello, se observa inicio de conjuntivaliza-
cién y neovascularizacion profunda corneal.
Se inicia tratamiento de la neovascularizacion
corneal con hasta 5 inyecciones subconjun-
tivales mensuales de bevacizumab subcon-
juntival (Avastin), resultando ello en ligera
regresion de la neovascularizacion profunda.
Aproximadamente un afio después del acci-
dente, se realiza trasplante de células madre
limbares tipo SLET mediante técnica modifi-
cada de soporte con buena evolucién y rege-
neracion aparente del limbo. Tras 6 meses, se
realiza queratoplastia penetrante en OD. Un
mes mas tarde, la paciente acude con cuadro
de rechazo endotelial sin respuesta adecuada
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con tratamiento habitual. Actualmente, la pa-
ciente se encuentra a la espera de una nueva
queratoplastia penetrante.

DISCUSION

La insuficiencia limbar que puede darse
tras una quemadura quimica severa supone
una limitacion muy importante de cara a la
rehabilitacion visual del paciente, dado que
no se le podra ofrecer al paciente la opcion
de realizar una queratoplastia en presencia
de un limbo disfuncional. Ello podria derivar
en una pobre epitelizacion del injerto con el
posterior desarrollo de queratitis infecciosas,
melting corneal con mayor riesgo de perfo-
racion corneal y rechazo (4). El trasplante de
células madre limbares supone una opcién
terapéutica atractiva que tiene como obje-
tivo regenerar el limbo corneal para, por un
lado, favorecer el cierre de defectos epitelia-
les persistentes y, por otro lado, permitir la
posterior realizacion de una queratoplastia.
El trasplante consiste en trasplantar células
madre limbares junto a su nicho de un ojo
donante a un ojo receptor (4). Segtn lo expli-
cado anteriormente, se han descrito multiples
técnicas y variantes. Una de las técnicas mas
conocidas y practicadas es el SLET descrito
por Sangwan et al (6). Segun lo descrito, se
debe realizar en el ojo donante una biopsia
en forma de flap conjuntival con base lim-
bar de aproximadamente 1 hora de extension
(2 x 2 mm) en limbo superior. Para ello se
debera disecar desde el area conjuntival hasta
llegar al limbo y posteriormente hasta 1 mm
de cornea clara con ayuda de un cuchillete de
15°. Posteriormente se reservara la biopsia
limbal en una solucién salina equilibrada y se
pasara a trabajar en el ojo receptor. Se realiza-
rd entonces una peritomia conjuntival 360°.
Previa cauterizaciéon de areas de sangrado,
se pasara a disecar posibles areas de pannus
corneal con ayuda de un cuchillete de 15°. Se
colocara entonces un implante de MA con la
cara epitelial hacia arriba que debe recubrir la
totalidad de la superficie corneal y sus bordes
deben estar posicionados bajo los bordes de
la conjuntiva disecada. Se usara pegamento
de fibrina (7issel) para mantenerlo adherido.
Después se debera dividir el injerto de limbo
en 10-12 fragmentos y posicionarlos con su
cara epitelial hacia arriba sobre el implante

de MA en forma circular, comenzando por la
media periferia y evitando el eje visual. Para
finalizar se debera colocar una lente de con-
tacto terapéutica, la cual se mantendra como
minimo una semana (4,6).

Entre las complicaciones que se pueden
producir después de esta técnica de SLET des-
tacan la hemorragia subconjuntival, la forma-
cion de un granuloma piodgeno y el desarrollo
de una insuficiencia limbar iatrogénica en el
ojo donante, y la perforacion corneal durante
el momento de diseccion del pannus corneal,
queratitis infecciosa postquirargica, pérdida
del implante de MA y pérdida del injerto de
células limbares en el ojo receptor (4).

Desde su descripcion en el afio 2012, el
SLET ha sufrido numerosas modificaciones.
Destaca la «técnica saindwich» publicada en
el afio 2014 por Amescua et al, quien usé un
implante de MA crioconservado y englobd
el injerto de células limbares en su interior,
envolviéndolo con la propia MA (7). Mas
adelante, Hernandez-Bongates et al us6 una
técnica similar que denomind «mini-SLET»
para el tratamiento del pterygium (8). Hace
unos afios, Malyugin et al describieron la
técnica «glue less SLET 6 G-SLET», en la
cual insertaban los fragmentos de injerto de
células limbares en tuneles cortos oblicuos u
horizontales previamente creados en la peri-
feria corneal y posteriormente posicionaban
el implante de MA recubriendo la superficie
corneal. Esta ultima técnica podria resultar
util para casos en los que no se disponga de
pegamento de fibrina (9).

En los casos que presentamos, realizamos
una técnica de SLET modificada. En ella ob-
tuvimos injerto de células limbares del ojo
donante segin lo descrito por Sangwan et
al. En el ojo receptor, procedimos de igual
manera realizando una peritomia conjuntival
360° y posterior diseccion de areas de pannus
corneal. Posteriormente y, al contrario que en
la técnica clésica descrita por Sangwan et al,
posicionamos los fragmentos del injerto de
células limbares directamente sobre la cor-
nea en forma circular, evitando el eje visual y
manteniéndolos adheridos con pegamento de
fibrina. Finalmente, recubrimos la totalidad
de la superficie corneal, incluyendo los frag-
mentos de células limbares con un implante
de MA con su cara epitelial hacia abajo y ter-
minamos suturando el implante de MA a los
bordes conjuntivales y colocando una lente de
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contacto terapéutica. En nuestra opinion, ello
le confiere una mayor estabilidad al injerto,
evitard su pérdida y facilitara su integracion
en el limbo. En nuestro centro hemos obteni-
do buenos resultados con nuestros pacientes,
visualizando una adecuada integracion del
injerto y no siendo necesario repetir el SLET
en ninguno de los casos. Esta variacion de la
técnica fue descrita recientemente por un gru-
po procedente de la India obteniendo buenos
resultados (10).

En lo que respecta a la queratoplastia pe-
netrante en este grupo concreto de pacientes,
cabe destacar que se trata de un grupo con
alto riesgo de rechazo, dado que se parte de
una situacion en la que el paciente ha presen-
tado un episodio de elevada inflamacion ocu-
lar y neovascularizacion periférica. Por este
motivo, muchos autores recomiendan esperar
un minimo de tres meses tras el SLET antes
de realizar la queratoplastia. En los casos
que aqui describimos, realizamos la querato-
plastia penetrante 8, 12 y 6 meses (media 8,7
meses) después del SLET, respectivamente.
Nuestros pacientes presentaron cuadro de re-
chazo agudo tras 3 meses, 2 aflos y medio y
1 mes, respectivamente. El caso 1 y caso 3
presentaron neovascularizacion corneal des-
de el inicio de la queratoplastia, la cual fue
tratada mediante inyecciones subconjuntiva-
les mensuales de bevacizumab, observando-
se una regresion parcial, pero no total, de los
neovasos. La Unica serie de casos disponible
hasta la fecha de pacientes con queratoplas-
tias penetrantes realizadas tras un SLET en
el contexto de una quemadura quimica o tér-
mica fue publicada por un grupo procedente
de la India en el afio 2018. En ¢l describen
7 casos de pacientes a los que se les realizd
un SLET y posterior queratoplastia penetran-
te a los 9,5 £ 11,9 meses. Se les realizd un
seguimiento de 15,1 & 5,4 meses. Durante ese
tiempo, so6lo uno de los pacientes present6 un
episodio de rechazo agudo secundario a una
queratitis infecciosa. Ellos concluyen y reco-
miendan demorar la queratoplastia hasta un
afio después del SLET para permitir un ma-
yor aclaramiento del estroma corneal y cese
total de la inflamacion ocular (11). En los
casos que presentamos, tanto la presencia de
neovascularizacién corneal abundante en el
momento de la realizacion de la queratoplas-
tia como el menor tiempo de espera entre el
SLET y la queratoplastia, pueden haber sido

factores que contribuyeran a la aparicion de
rechazos endoteliales de forma precoz. Con-
sideramos necesarias series mas largas de
pacientes sometidos a SLET y posterior que-
ratoplastia penetrante que incluyan un mayor
tiempo de seguimiento. Ello contribuiria a re-
visar el manejo de este tipo de pacientes que
presentan per se un alto riesgo de rechazo,
basandonos en la evidencia cientifica.

CONCLUSIONES

La insuficiencia limbar secundaria a que-
maduras quimicas severas supone un reto
para el especialista en Oftalmologia. Pro-
ponemos la realizacion de un trasplante de
células madre limbares tipo SLET mediante
una técnica modificada que aporta soporte
y estabilidad al injerto. En lo que respecta a
la rehabilitacion visual del paciente, propo-
nemos la realizacién de una DALK o, en su
defecto, una queratoplastia penetrante de for-
ma diferida. Es recomendable realizar ambos
procedimientos en ausencia de factores infla-
matorios, esperando, en el caso de quemadu-
ras quimicas y del SLET, hasta 12-18 meses
tras la exposicion al agente quimico y, en el
caso de la queratoplastia, minimo tres meses
y hasta un afio después de la realizacion del
SLET. Se requieren mas series de casos y en-
sayos clinicos que investiguen el adecuado
manejo post-queratoplastia de este grupo de
pacientes, generalmente laboralmente acti-
vos, con alto riesgo de rechazo endotelial.
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De la midriasis congeénita
bilateral a la aniridia en mosaico.
A propdsito de un caso

From bilateral congenital mydriasis to mosaic
aniridia. A case report

FALCON ROCA R, GUTIERREZ PARTIDA B, VALLS FERRAN |, BLANCO CALVO N,
MARTIN VILLAESCUSA C

RESUMEN

Introduccion: La midriasis congénita bilateral se caracteriza por dilatacion y arreflexia pupilar.
En cambio, la aniridia asocia cataratas, nistagmus, queratopatia, hipoplasia foveal y glau-
coma.

Caso clinico: Presentamos una lactante con midriasis bilateral congénita arreactiva, por lo
demas, con exploracion oftalmoldgica normal. El estudio genético identifico una variante
probablemente patogénica de aniridia del gen PAX6 en heterocigosis, con una frecuencia
alélica del 26% (compatible con mosaicismo).

Conclusiéon: La midriasis congénita bilateral requiere un diagnoéstico diferencial con la aniridia
en el seguimiento a largo plazo, ya que muchas de las alteraciones oftalmolédgicas asociadas
a la aniridia pueden tardar afios en desarrollarse.

Palabras clave: Midriasis congénita bilateral, aniridia, mosaicismo genético.

ABSTRACT

Introduction: Bilateral congenital mydriasis consists on fixed and dilated pupil present at the
time of birth. In contrast, aniridia is associated with low visual acuity, cataracts, nystagmus,
keratopathy, foveal hypoplasia and glaucoma.

Case report: We present a female infant with bilateral congenital mydriasis non- reactive to
light. The rest of the ocular examination was normal. The genetic study identified a probably
pathogenic aniridia variant of the PAX6 gene in heterozygosity, with an allelic frequency of
26% (compatible with mosaicism).

Conclusion: Bilateral congenital mydriasis requires differential diagnosis with aniridia during
long term follow-up, given that many of the ophtalmological alterations associated with
aniridia take years to develop.

Keywords: Bilateral congenital mydriasis, aniridia, genetic mosaicism.
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Fig. 1: Fotografia
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de segmento
anterior de ojo
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INTRODUCCION

La midriasis congénita bilateral aislada se
caracteriza por la dilatacion y arreflexia pu-
pilar, sin otras alteraciones oftalmolédgicas ni
sistémicas.

La aniridia estd causada por mutaciones
heterocigotas del gen PAXG6 o regiones regu-
ladoras asociadas que producen una proteina
PAX6 insuficiente, lo que conlleva una altera-
cion del desarrollo ocular. Por ello la aniridia
afecta no so6lo al iris como la midriasis congé-
nita bilateral, sino también a la cérnea, angu-
lo iridotrabecular, cristalino, retina y nervio
optico (1).

El presente articulo subraya la dificultad
del diagnostico diferencial inicial de estas en-
tidades en pacientes pediatricos y la impor-
tancia del estudio genético y de una explora-
cion oftalmoldgica completa.

CASO CLINICO

Presentamos el caso de una lactante de
dos meses con midriasis bilateral congénita.
El embarazo fue controlado y el parto eutoci-
co y no instrumentado. La exploracion fisica
sistémica al nacimiento fue normal. No hubo
antecedentes familiares de interés ni exposi-
cidn a agentes midridticos.

En la exploracion oftalmoldgica en con-
sulta, presentd ortotropia sin nistagmus. No
realiz6 fijacion ni seguimiento de luz ni ob-
jetos. Destaco la midriasis bilateral arreactiva
a la luz y sensible a la instilacion de una gota
de pilocarpina al 2%. La refraccion sin far-
macos reveld: —1,00 —2 a 3° dioptrias en ojo
derecho y —0,75, —2,75 a 18° dioptrias en ojo
izquierdo. La biomicroscopia del segmento

anterior y la funduscopia fue compatible con
la normalidad. La presion intraocular fue de
16 mmHg en ambos o0jos.

Se realizé estudio sistémico con explo-
racion fisica, ecografia transfontanelar y ab-
dominal, electroencefalograma, potenciales
evocados visuales y electrocardiograma, sin
hallazgos de interés. El estudio genético iden-
tificd la presencia en heterocigosis de la va-
riante probablemente patogénica de aniridia
¢.140A>T (p.Glnd47Leu) del gen PAX6, con
una frecuencia alélica del 26% (compatible
con mosaicismo).

DISCUSION

La aniridia es una enfermedad poco fre-
cuente, a menudo bilateral, que se caracteriza
por la ausencia parcial del iris. Suele asociar
disminucion de la agudeza visual, cataratas,
nistagmus, queratopatia, hipoplasia foveal y
glaucoma.

Por su posible asociacion sistémica al sin-
drome de WAGR (tumor de Wilms, anridia,
alteraciones genitourinarias y retraso mental)
o de Gillespie (aniridia, ataxia cerebelosa y
oligofrenia), es importante remitir a estos pa-
cientes a pediatria para que puedan descartar
estos sindromes, como en el caso de nuestra
paciente con pruebas funcionales y de imagen
2).

Ante la sospecha de una aniridia, se debe
realizar un diagnoéstico diferencial con otras
entidades que cursan con midriasis congéni-
ta bilateral como son la midriasis congénita
aislada, la midriasis congénita hereditaria, la
pupila tonica de Addie, la paralisis bilateral
congénita del tercer par craneal, el sindrome
de Parinaud, y los casos secundarios a trau-
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matismo, encefalopatias severas neonatales
(en especial la encefalopatia hipoxico-isqué-
mica), infeccion (rubeola, sifilis) o farmacos
3).

La midriasis congénita aislada se carac-
teriza por pupilas fijas y dilatadas al nacer
sin otros signos oculares. La agudeza visual
estd conservada y no asocia alteraciones sis-
témicas. Se produce por una disminucion de
la produccién o sensibilidad colinérgica del
esfinter del iris. Las pupilas son midriaticas y
con minima respuesta a la luz, aunque si pue-
den responder a la instilacion de pilocarpina.

La midriasis congénita hereditaria es una
aplasia congénita del esfinter del iris. Tiene
una herencia dominante ligada al X con le-
talidad para el varén, sin embargo atin no se
ha identificado el gen patogénico. Las pupilas
demuestran una respuesta andmala a agentes
farmacologicos.

La pupila tonica de Adie ocurre por una
denervacion posganglionar de las neuronas
del ganglio ciliar, resultadon en unas pupi-
las midriaticas con poca motilidad, Suele ser
idiopatica aunque también puede producir-
se por infeccion virica (virus varicela zoser,
entre otros) o bacteriana. Se caracteriza por
una respuesta de constriccion del esfinter del
iris lenta y segmentaria a la luz, mala vision
de cerca, ausencia del reflejo consensual. Se
conserva la respuesta ante el estimulo de con-
vergencia y a la instilacién de concentracio-
nes bajas de pilocarpina, por denervacion del
iris.

En la paralisis bilateral del tercer par cra-
neal se produce una lesion de la inervacion
parasimpatica ocular con midriasis y reflejos
fotomotores ausentes. Afecta a la motilidad
del recto superior, inferior y medial y del
oblicuo inferior. Se debe indicar un estudio
neuroldgico urgente. Cursa con anisocoria en
midriasis por paralisis parasimpatica y puede
asociar ptosis, exotropia, limitacion de la su-
praversion, aduccion e infraversion.

El sindrome de Parinaud es una paldli-
sis parasimpatica supranuclear que puede
ser congénito o mas frecuentemente adqui-
rido y secundario a lesiones mesencefalicas
préximas al acueducto de Silvio y con clini-
ca neuroldgica asociada (nistagmus, cefalea,
vértigo, ataxia etc.). Cursa con anisocoria con
midriasis bilateral asimétrica, arreflexia foto-
motora, respuesta miosis-convergencia con-
servada y paralisis de la mirada vertical.

La midriasis secundaria a traumatismo en
el parto con rotura del musculo esfinter del
iris es poco frecuente de por si, y menos ain
con afectacion de ambos ojos.

En la midriasis secundaria a infeccion por
rubeola o sifilis se precisa de una serologia
positiva para su diagnostico.

Por tltimo, la midriasis farmacolégica por
agentes midriaticos, se puede descartar si no
ha habido exposicion a los mismos.

En una primera visita en consulta, consi-
deramos la posibilidad de encontrarnos ante
una midriasis congénita bilateral aislada,
entidad muy poco frecuente (con menos de
treinta casos descritos en la literatura). Esta se
caracteriza por una midriasis fija bilateral que
responde a la instilaciéon de pilocarpina y no
asocia otras alteraciones a nivel ocular ni sis-
témico, como fue el caso de nuestra paciente.

Sin embargo, el resultado del estudio ge-
nético, con la presencia de una mutacion en
heterocigosis probablemente patogénica de
aniridia en el gen PAX 6, presente en mosai-
co en un 26% de las células de la muestra,
nos hizo considerar la posibilidad de que la
ausencia de otras alteraciones a nivel ocular y
sistémico en nuestra paciente se pudieran de-
ber al patrén en mosaico, en el que s6lo unas
pocas células estan alteradas y con un por-
centaje variable segtin el origen de la muestra
(sangre periférica, saliva, orina etc.).

El resultado del estudio genético en nues-
tro paciente nos ha hecho plantear la hipdtesis
de que algunos de los pacientes publicados
como midriasis congénita aislada bilateral
con estudio genético negativo para las muta-
ciones en el gen PAX 6 puedan en realidad
portar las mutaciones en mosaico en un por-
centaje bajo. Esto explicaria que no hayan de-
sarrollado alteraciones a otros niveles del o0jo
y a nivel sistémico.

En cuanto a nuestra paciente, continia en
seguimiento bianual y estamos pendientes de
realizar una OCT macular para descartar una
hipoplasia foveal, presente en mas de un 85%
de los pacientes con aniridia (4).

CONCLUSION

En la midriasis congénita bilateral es fun-
damental el diagnostico diferencial con la
aniridia en el seguimiento a largo plazo, ya
que muchas de las alteraciones oftalmoldgi-
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cas asociadas a la aniridia pueden tardar afios
en evidenciarse (entre otras la ambliopia, los
defectos refractivos, la queratopatia, las cata-
ratas y el glaucoma secundarios a la aniridia).

1.
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Tratamiento del linfoma linfocitico
orbitario de células pequenas
con rituximalb intralesional.

A propaosito de un caso

Treatment of orbitary small cell lymphocytic
lymphoma with intralesional rituximab. A case report

RODBIGUEZ CRUZ D, RUTLLAN CIVIT JJ, PENATE SANTANA H,
COMBARRO TUNEZ M, CACERES HERRERA N, ALEMAN PEREZ A, ALONSO PONS V,
BENITEZ SUAREZ R, SANTANA ARTILES C, SUAREZ MEDINA D, PRAT ORIOL B

RESUMEN

Introduccion: Los anejos oculares constituyen la afectacion extranodal mas frecuente de los
linfomas de células B. Estos se localizan en la glandula lagrimal, la orbita, la conjuntiva
y los parpados. Si bien los tratamientos mas utilizados son la cirugia, la radioterapia y el
rituximab sistémico, en los ultimos afios se ha aprobado el rituximab intralesional con muy
buenos resultados.

Caso clinico: Varén de 82 afios con antecedentes de linfoma linfocitico de células pequefias
con infiltracion de la via lagrimal en remision desde hace 7 afios, que acude a urgencias por
presentar una dilatacion del saco lagrimal derecho, con reflujo sanguinolento asociado de
una semana de evolucion.

En la exploracion se aprecian un saco lagrimal distendido y una masa en fornix inferior, con-
firmandose la recidiva del proceso linfoproliferativo por anatomia patologica. Se decide
realizar un tratamiento con rituximab intralesional y, a los 2 meses, se aprecia la remision
del tumor casi en su totalidad.

Conclusion: Es importante apostar por terapias con mejor tolerancia como el rituximab intra-
lesional en los linfomas de anejos oculares, especialmente en neoplasias malignas con una
elevada supervivencia y gran recurrencia, que probablemente precisen volver a tratarse.

Palabras clave: Rituximab intralesional, linfoma linfocitico cronico, linfomas de anejos ocu-
lares, linfoma conjuntival.

SUMMARY

Introduction: Ocular adnexa are the most common extranodal involvement of B cell lympho-
mas. These are located in the lacrimal gland, orbit, conjunctiva and eyelids. Although the
most used treatments are surgery, radiotherapy and systemic rituximab, intralesional rituxi-
mab has been approved in recent years with very good results.
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Fig. I:
Tumoracion
rojo-asalmonada
en fondo de saco
conjuntival.

Fig. 2: Distension
del saco lagrimal
con eritema
periocular.
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Clinical case: An 82-year-old man with a history of small cell lymphocytic lymphoma with
infiltration of the tear duct in remission for 7 years, who attended the emergency room due
to dilation of the right lacrimal sac, with associated bloody reflux of one week’s duration.

During the examination, a distended lacrimal sac and a mass in the lower fornix were observed,
confirming the recurrence of the lymphoproliferative process by pathological anatomy. It
was decided to perform treatment with intralesional rituximab and, after 2 months, almost
complete remission of the tumor was observed.

Conclusion: In case of ocular adnexal lymphomas, it is important to opt for therapies with
better tolerance such as intralesional rituximab, especially when dealing with malignant
neoplasms with high survival and high recurrence that probably require retreatment.

Keywords: intralesional rituximab, chronic lymphocytic lymphoma, ocular adnexal lympho-

ma, conjunctival lymphoma.

INTRODUCCION

Habitualmente los linfomas de células B
afectan a los ganglios linfaticos pero en un
10% de los casos pueden afectar de manera
extranodal, siendo la localizacion mas fre-
cuente la glandula lagrimal, orbita, conjunti-
va y parpados respectivamente (1).

El tratamiento mas utilizado como prime-
ra linea, si la enfermedad esta circunscrita, s
la cirugia y/o irradiacion. Sin embargo, en los

casos que presentan una extension mayor, se
recomienda rituximab intravenoso asociado o
no a quimioterapia (1,2).

Recientemente se ha aprobado la adminis-
tracion de rituximab de forma intralesional
en linfomas indolentes y recidivas, con buena
respuesta en linfomas de anejos oculares (3).

CASO CLINICO

Presentamos el caso de un varén de 82
afios de edad que acude a urgencias por pre-
sentar una dilatacion del saco lagrimal dere-
cho, con reflujo sanguinolento asociado de
una semana de evolucion.

Entre sus antecedentes de interés destaca
un linfoma linfocitico de células pequefias en
estadio IV con infiltracion de la via lagrimal
derecha, que remiti6 completamente tras ser
tratado con rituximab y bendamustina hace 7
afos.

En la exploracion se aprecian un saco la-
grimal distendido, un reflujo acuoso-purulen-
to y una masa en el fornix inferior (fig. 1), con
engrosamiento cutaneo (fig. 2) que se extien-
de hasta la conjuntiva bulbar, punto lacrimal
y la cartincula.

Tras realizar la biopsia se confirma la re-
cidiva del proceso linfoproliferativo, por lo
que decidimos conjuntamente con hematolo-
gia la inyeccion intralesional de rituximab a
una concentracion de 10 mg/ml. Se inyecta-
ron 0,4 ml a nivel subconjuntival y 0,2 ml en
el saco lagrimal del ojo derecho una vez por
semana durante el primer mes, seguidas de 4
inyecciones mensuales mas.

Después de la primera inyeccion, se apre-
ci6 una disminucion de la lesién en fondo de
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saco conjuntival con aparicioén de un cistoce-
le duro en el saco lagrimal. A los dos meses,
se observd una normalizacién de la zona del
saco lagrimal cuasi completa, siendo minima
diferencia con el ojo contralateral (fig. 3).

DISCUSION

Los linfomas son la neoplasia maligna
mas frecuente de los anejos oculares repre-
sentado el 10% de todos los linfomas no Hod-
gkin extraganglionares y el 55% de todas las
neoplasias malignas orbitarias (4,5). El tipo
de linfoma de anejos oculares mas frecuente
es el linfoma asociado a mucosas seguido del
linfoma de la zona marginal extranodal. En
los ultimos afios la incidencia de linfomas de
anejos oculares esta aumentando un 6% cada
afo (5). Nuestro paciente presenta un linfoma
de células pequenias linfocitico estadio I'V.

La mayoria de los pacientes con linfomas
de anejos oculares presentan una enfermedad
localizada. El linfoma cutaneo de células B
tiende a ser multifocal precisando tratamiento
sistémico y el linfoma conjuntival suele ser
una enfermedad local en forma de tumora-
cién roja-asalmonada con inflamacién con-
juntival, puede aparecer proptosis dolorosa o
ptosis si la afectacion se extiende a la orbi-
ta (6-8). Si bien en nuestro caso el linfoma
ocular se asocid inicialmente a una afecta-
cion sistémica, con presencia de adenopatias
cervicales y abdominales, anemia y trombo-
penia, las pruebas de imagen descartaron la
afectacion extraocular durante la recidiva.

Debido a que los linfomas de anejos ocu-
lares son una neoplasia maligna de alta tasa
de supervivencia y elevada recurrencia, es es-
pecialmente importante encontrar un equili-
brio entre la eficacia y toxicidad terapéuticas,
evitando enfoques invasivos y destructivos.
En el tratamiento convencional del linfoma
conjuntival, la escision quirtrgica conlleva el
riesgo de adherencia conjuntival, la radiotera-
pia puede provocar conjuntivitis, catarata, ojo
seco, retinopatia, dafio corneal y pérdida de
vision, y el rituximab sistémico, asociado o
no a quimioterapia, reacciones de anafilaxia,
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
e inmunosupresion (9-11). Nuestro paciente
presentd neutropenia y varios procesos infec-
ciosos respiratorios durante los cinco ciclos
de Rituximab y Bendamustina recibidos en el

afio 2016, por los que tuvo que ingresar en
nuestro hospital. Por ello, estos tratamientos
estan siendo reemplazados progresivamente
por nuevas estrategias terapeuticas sistémi-
cas y locales, que son mejor toleradas. Entre
ellas esta el uso topico de citostaticos como
la inyeccién intralesional de interferon alfa-
2 y la instilacion de mitomicina C, utilizada
frecuentemente en tumores epiteliales y me-
lanociticos de la conjuntiva (10).

Uno de los tratamientos mas estudiados
estos ultimos afios es el rituximab intralesio-
nal. Se ha observado que provoca la remision
del linfoma conjuntival, incluso en casos re-
fractarios a rituximab intravenoso. Ademas
de una mejor tolerabilidad respecto a la via
sistémica, puede repetirse en caso de recaida
y en la enfermedad progresiva, sin impedir el
cambio a otra opcion terapéutica. La inyec-
cion intralesional de rituximab se asocia a do-
lor local leve, sin presentar ningtn efecto des-
tructivo sobre el tejido perilesional. Dado que
la dosis administrada es menor respecto a la
empleada en el tratamiento sistémico, la pro-
babilidad de que ocurran los efectos adversos
de la via intravenosa aunque es posible, es
mucho menor (7,12,13). Tras seis inyeccio-
nes intralesionales de rituximab en nuestro
paciente, no hemos observado ningun efecto
adverso, presentando una respuesta muy fa-
vorable desde el inicio (practica remision a
los 2 meses) y con una buena conservacion
del tejido perilesional.

A parte de esto, se ha visto que en linfo-
mas extranodales el rituximab intravenoso
puede presentar menor actividad respecto al
administrado de forma intralesional, debido
a la menor biodisponibilidad del farmaco en
el microambiente tumoral (14,15). En el caso
presentado pudimos apreciar una respuesta
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adecuada al rituximab intravenoso en combi-
nacion con bendamustina, a pesar de su peor
tolerancia.

Los linfomas conjuntivales representan
una tercera parte de los linfomas de anejos
oculares, y tienen un mejor prondstico en
comparacién con los linfomas intraorbita-
rios. Se trata de tumores muy indolentes, con
crecimiento lento, que rara vez presentan re-
mision espontanea o diseminacion sistémica.
Sin embargo, con frecuencia existe afectacion
bilateral con recaidas locales y contralatera-
les (6,3). Nuestro paciente cumplié varias de
estas caracteristicas, siendo un tumor con una
buena respuesta al tratamiento, y con recaida
posterior a lo largo de los afios en su primera
aparicion.

CONCLUSION

El tratamiento de los linfomas de anejos
oculares mediante estrategias terapéuticas
intralesionales como el rituximab, debe te-
nerse en cuenta dadas la buena respuesta
y tolerancia a éste. Asi mismo, teniendo en
cuenta el caracter recurrente y necesidad de
retratamiento frecuente de estos linfomas, los
menores efectos adversos del rituximab intra-
lesional frente al sistémico constituyen una
ventaja, no contraindicando el cambio a otra
opcion terapéutica si fuera preciso.
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Povidona yodada al 0,6% en
el tratamiento de una queratitis
recurrente por virus herpes:
Reporte de un caso

Povidone iodine 0.6% in the treatment of a recurrent
keratitis by herpes virus keratitis: Case Report

ABREU-REYES JA', DURAN CARRASCO 02, MD, ABREU-GONZALEZ R'2

RESUMEN

La povidona yodada (PI) es un agente antiséptico con actividad frente a bacterias, virus, hon-
gos, protozoos y biofilms bacterianos. Las concentraciones bajas de PI proporcionan niveles
mas altos de iodo libre, lo que incrementaria su actividad bactericida. Mujer de 63 afios con
antecedente de queratitis por virus herpes simple (QVHS) en ojo izquierdo (OI) que con-
sulta por molestias y disminucion de la agudeza visual (AV) de siete dias de evolucion. Pre-
sentaba una AV de 0,3, en la biomicroscopia (BMC) una tlcera corneal, neovascularizacion
superficial y profunda, adelgazamiento severo del estroma con herniacion de la membrana
de Descemet, tincion positiva con fluoresceina de forma dendritiforme, sin precipitados re-
troqueraticos (PRKs). Debido a la mala respuesta a los tratamientos previos con antivirales,
iniciamos tratamiento topico con PI 0,6% (IODIM®), 3 veces al dia 1 semana, y 2 veces al
dia asociada a la hidrocortisona (Softacort®)1 semana, mejorando la clinica y funcion visual.

Keywords: cornea, infecciones oculares, herpes, povidona yodada, corticoesteroides.

SUMMARY

Povidone iodine (PI) is an antiseptic agent used against bacteria, viruses, fungi, protozoa and
bacterial biofilms. Low PI levels provide higher levels of free iodine, which would increase
its bactericidal activity. A 63-year-old woman with a history of herpes simplex virus keratitis
(HSVK)) in the left eye (LE) who consults for discomfort and decreased visual acuity (VA) of
seven days of evolution. It presented an VA of 0.3, a corneal ulcer in biomicroscopy (BMC),
superficial and deep neovascularization, severe thinning of the stroma with herniation of the
Descemet’s membrane, positive fluorescein staining of dendriform shape, without retrokeratic
precipitates (RKPs). Due to poor response to previous antiviral treatments, topical treatment
with PI 0.6% (IODIM®) was decided, 3 times a day for 1 week, and 2 times a day for 1 week
associated with hydrocortisone (Softacort®), improving clinical and visual function.

Keywords: cornea, eye infections, herpes, povidone iodine, corticosteroids.
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Fig. 1: a) ulcera
corneal; b)

neovascularizacion
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superficial y
profunda; c)
adelgazamiento
severo del
estroma corneal
con herniacion
de la membrana
de Descemet, d)
tincion positiva
con fluoresceina
de aspecto
dendritiforme en
dos zonas.

INTRODUCCION

La queratitis herpética (QH) es una de las
causas de ceguera infecciosa mas comun de
los paises desarrollados. Estd producida por
el virus del herpes simple tipo I (VHS), un
virus de doble cadena de ADN que pertenece
a la familia de Herpesviridae y la subfamilia
Alphaherpesviridae (QVHS) (1). La querati-
tis epitelial (QE) es la situacion clinica que
generalmente se da cuando el virus infecta
la cornea por primera vez. Cuando el virus
se reactiva, ademas del epitelio puede impli-
carse las capas mas profundas de la coérnea.
La queratitis estromal inmune (QEI) es la in-
flamacion por particulas del virus, estando el
epitelio intacto. La queratitis estromal necro-
tizante (QEN) es una inflamacion mas viru-
lenta y severa producida por una reactivacion
y una invasion directa del virus. La QEIL, y
especialmente la QEN, son las que con mayor
frecuencia afectan la trasparencia corneal, y
por ende la disminucion de la agudeza visual.

Respecto al diagnostico, esta basado nor-
malmente en hallazgos clinicos. La prueba de
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) en
tiempo real es de eleccion debido a su eleva-
da sensibilidad (2).

En el tratamiento topico de la QH, el aci-
clovir es de eleccion seguido de ganciclovir
(3). En algunos casos esta indicado el trata-
miento via oral con aciclovir, valaciclovir o
famciclovir (4). Si la queratitis se acompafia
de inflamacion, como suele ocurrir en la QEI
y en la QEN, se pueden utilizar corticoeste-
roides (CE) topicos, siempre asociados con
agentes antivirales (5). Si bien estos trata-
mientos son eficaces en muchos casos, no
abordan la latencia y la eliminacion del virus
para abordar las recurrencias (6), y especial-
mente su prevencion.

En el caso que presentamos, hemos utili-
zado una novedosa formulaciéon para uso t6-
pico que contiene acido hialurénico, triglicé-
ridos de cadena media y PI al 0,6% (IODIM®
multidosis, Angelini Pharma, Ancona, Italia),
recientemente propuesta para la profilaxis de
la oftalmia neonatal, conjuntivitis adenoviri-
cas (7,8) y para el tratamiento de ulceras cor-
neales de posible etiologia herpética (9).

CASO CLINICO

Mujer de 63 afios con antecedente de
QVHS en ojo izquierdo (OI) que consulta
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en junio 2021 por molestias y disminucion
de la AV en el mismo de siete dias de evolu-
cién, que no mejoran con el uso tdpico de una
combinacion de gentamicina y dexametasona
(Gentadexa® multidosis, NTC Ophthalmics
Iberica SLU, Madrid, Espafia), que le han
indicado. Como antecedente oftalmoldgico
refiere que en el afio 1995 fue diagnosticada
de «herpes» en la cornea del OI, teniendo va-
rios episodios recurrentes que fueron tratadas
de forma topica, y ocasionalmente via oral.
También refiere episodios aislados de «uvei-
tis», e hipertension ocular (HTO).

En la exploraciéon oftalmoldgica el ojo
derecho (OD) muestra una morfologia y
funcién normal. El OI presenta: AV de 0,3;
la BMC evidencia alteracion de la pelicula
lagrimal, una ulcera corneal, neovasculariza-
cion superficial y profunda, adelgazamien-
to severo del estroma con herniacion de la
membrana de Descemet (Descemetocele),
tincion positiva con fluoresceina de forma
dendritiforme en dos zonas, sin precipitados
retroqueraticos (PRKs) ni tyndall (fig. 1); la
presion intraocular (PIO) era de 10,6 mmHg
(Icare® PRO, Icare, Finlandia); fondo de ojo
(FO) normal.

Debido a los hallazgos clinicos y la mala
respuesta a los tratamientos recibidos, previa
firma de un consentimiento informado espe-
cifico, se inicia tratamiento con [ODIM® cada
ocho horas, suplementado con lagrimas arti-
ficiales.

A la semana se aprecia mejoria subjetiva
y objetiva de la clinica, mostrando la BMC
disminucion del componente inflamatorio,
sin zonas de tincion positiva con fluorescei-
na, persistiendo los neovasos (fig. 2a-b). Se
indica el mismo tratamiento una semana mas
con dosificacién cada 12 horas, afiadiendo
corticoesteroides (CE) topicos para modu-
lar la respuesta inflamatoria (hidrocortisona
3,35 mg/ml - Softacort® monodosis, Thea,
Clermont-Ferrand, Francia): Protocolo PICE
(7). Evitamos utilizar prednisolona o dexa-
metasona por el antecedente de episodios de
HTO.

A las dos semanas del nuevo tratamiento
destaca la importante disminucion de la fo-
tofobia, la progresion de la regeneracion del
epitelio, disminucion del tamafio de la tlcera,
y aumento de su transparencia (fig. 2c-d). Se
indica seguir con el protocolo PICE dos se-
manas mas con dosificaciéon cada 24 horas.

ARCH. SOC. CANAR. OFTAL., 2024, 35: 27-32

Fig. 2: a-b) 1 semana
de tratamiento:
disminucion

del componente
inflamatorio,
persisten neovasos,
tincion negativa

con fluoresceina;
c-d) 2 semanas de
tratamiento: progresa
la regeneracion del
epitelio, disminuye

el area de la

ulcera, aumenta

la transparencia
corneal, y comienza
a involucionar la
neovascularizacion.
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Fig. 3: 4 semanas
de tratamiento:

a) leucoma
corneal, involucion
significativa de los
neovasos, b) OCT:
el epitelio esta
integro, aumento
del grosor corneal
(217 micras); 6
meses de finalizar
el tratamiento:

¢) mejoria de la
superficie corneal,;
d) OCT: muestra
recuperacion
importante de

la morfologia
corneal siendo la
paquimetria de 399
micras.

A las cuatro semanas tiene una AV de 0,5,
la BMC muestra un leucoma corneal con epi-
telio integro, involucion significativa de los
neovasos (fig. 3a), y PIO 8 mmHg. La tomo-
grafia de coherencia 6ptica (OCT) (Spectralis
OCT, Heildelberg Engineering, Heidelberg,
Alemania) de segmento anterior muestra au-
mento del grosor corneal (217 micras), rege-
neracion del epitelio, y una banda hiperreflec-
tiva en estroma anterior secundaria al proceso
inflamatorio y de necrosis (pseudomembrana
basal) (fig. 3b).

La paciente ha seguido con revisiones
mensuales, teniendo como Unico tratamiento
el uso de soluciones hidratantes-lubricantes,
no presentando episodios de recidiva hasta
la visita realizada en enero de 2022 (seis me-
ses después de la prescripcion del protocolo
PICE), en la que presenta una AV corregida
de 0,6, BMC que muestra recuperacion de la
superficie corneal (fig. 3¢), y PIO 9,6 mmHg.
La OCT muestra recuperacion importante de
la morfologia corneal siendo la paquimetria
de 399 micras (fig. 3d). Desde entonces reali-

Fig. 4: Mantenimiento de la morfologia corneal y funcion visual a los 2.5 afios de seguimiento.
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za sucesivas visitas siendo la tltima en enero
de 2024 (2,5 afios después de la prescripcion
del protocolo PICE), en la que presenta una
AV corregida de 0,6, BMC que muestra es-
tabilidad de la superficie corneal (fig. 4), y
PIO 9,6 mmHg. Durante este tiempo no se ha
observado ningln efecto adverso local o sis-
témico. La calidad de vida de la paciente ha
mejorado considerablemente.

DISCUSION

El diagnostico de la QVHS es principal-
mente clinico, siendo importante el diagnos-
tico diferencial, pues la presentacion atipica
nos puede llevar a indicar tratamientos con-
traindicados como el uso de corticoesteroides
topicos, como ha ocurrido en nuestro caso.
Ello va a favorecer la aparicion de secuelas
anatomicas y funcionales.

La resistencia al aciclovir y ganciclovir en
el tratamiento de la QH es un hecho a tener en
cuenta debido a que son la primera linea de
tratamiento y profilaxis a largo plazo. El uso
de foscarnet «off label» en colirio a la con-
centracion de 2,4 mg/0,1 ml se ha propuesto
para el tratamiento de la queratitis por VHS
resistente a aciclovir y ganciclovir (10).

En la literatura revisada son de actualidad
los articulos y estudios relacionados con el
desarrollo de nuevos fdrmacos para el trata-
miento de la queratitis neurotrofica (QN) se-
cundaria al VHS (11).

La PI es un agente desinfectante y anti-
séptico con un amplio espectro de actividad
microbiologica. Es eficaz contra bacterias,
virus, hongos, protozoos y biofilms bacteria-
nos (12,13).

Silas et al. (14) realizan un estudio expe-
rimental comparando la eficacia de diferentes
concentraciones de PI (10,0%-0,1%), y con-
cluyen que la concentracién al 1,0% aplicada
cada 30 segundos 3 veces tiene la misma equi-
valencia antiséptica preoperatoria que la con-
centracion al 5,0%. Musumeci et al. (15) en
un estudio in vitro confirman que concentra-
ciones de PI diluidas al 0,6% tienen un efecto
bactericida mas rapido que las concentracio-
nes convencionales del 5-10%. Estos hechos
soportan la decision de utilizar, posiblemente
por primera vez, de una solucion de PI al 0,6%
en una ulcera corneal por VHS recurrente,
como ha ocurrido con nuestra paciente.

Las propuestas de asociar a la PI cortico-
esteroides topicos —dexametasona— en el tra-
tamiento de las queratoconjuntivitis adenovi-
ricas son relativamente recientes (16,17). En
el protocolo PICE® hemos sustituido la dexa-
metasona por la hidrocortisona, asumiendo
que esta posee menor potencia relativa, me-
nor penetracion, y una acciéon mas corta que
la dexametasona, pero suficiente para tratar el
componente inflamatorio superficial asociado
a las QH, sin necesidad de asociar agentes an-
tivirales, todos ellos con toxicidad epitelial en
algin grado.

Recientemente se ha propuesto como tra-
tamiento de la queratitis dendritica epitelial
asociado al valaciclovir, un antiséptico com-
puesto de aceite de semilla de girasol ozo-
nizado (Ozonest® multidosis, FB VISION
Sp.A., Italia) (18). Este farmaco ha demostra-
do tener un efecto antiséptico y regenerativo
sobre los tejidos corneo conjuntivales (19).

En nuestra paciente destaca la buena
evolucion de la clinica inicial utilizando el
protocolo PICE, resultando especialmente
llamativo el no haberse producido ninguna re-
currencia a los 6 meses de su uso, como tam-
poco a los 2,5 afios de seguimiento (fig. 4),
situacion frecuente previamente.

CONCLUSION

El protocolo PICE® puede ser el primer
escalon terapéutico en la fase inicial de la
QVHS, especialmente en el estadio epitelial,
reduciendo el tiempo de enfermedad y dismi-
nuyendo de manera importante la morbilidad
en estos pacientes.

En nuestro caso no hemos observado into-
lerancia al preparado IODIM® multidosis po-
siblemente debido a su composicion (trigli-
céridos de cadena media (MCT), hialuronato
sodico, glicerol, vitamina E TPGS, citrato de
potasio tribasico, cloruro sodico, acido citrico
monohidrato, povidona iodada 0,6% y agua
purificada).

El uso de PI a baja concentracion previene
la sobreinfeccion bacteriana evitando el con-
sumo de antibidticos y la posible aparicion de
resistencia a los mismos.

Nuestra experiencia clinica es limitada,
por lo que se precisan estudios con mayor nu-
mero de pacientes que confirmen la eficacia e
inocuidad de este tratamiento.

ARCH. SOC. CANAR. OFTAL., 2024, 35: 27-32
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Asociacion entre inflamacion ocular
y esclerosis multiple. Un estudio
descriptivo con pacientes del Hospital
Universitario Nuestra Senora de
Candelaria

Association between ocular inflammation and multiple
sclerosis. A descriptive study with patients treated at
Nuestra Seriora de Candelaria University Hospital

MENDEZ MORALES JI', RODRIGUEZ GIL RT, DURAN CARRASCO O,
FABELO HIDALGO I', GIL RODRIGUEZ MA?

RESUMEN

Objetivos: Caracterizar clinicamente los pacientes que presentan tanto uveitis como esclero-
sis multiple evaluados por nuestro servicio y describir caracteristicas diferenciales de los
cuadros de esclerosis multiple en los pacientes en los que la uveitis precedio6 a la esclerosis
multiple, en caso de que existan.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio descriptivo transversal de pacientes diagnosticados
de diversos procesos inflamatorios oculares en la Unidad de Uveitis del Hospital Univer-
sitario Nuestra Sefiora de Candelaria (HUNSC) entre enero de 2017 y enero de 2024. La
recogida de datos se realizdo mediante el analisis de la historia clinica electronica.

Resultados: Se incluyeron un total de 16 pacientes. El diagnostico de uveitis siguio al inicio de
sintomas compatibles con EM en el 68,75% (n = 11). El tipo de uveitis mas frecuente fue la
intermedia con un 75% (n = 12), seguida de la posterior con un 18,8% (n = 3) y finalmente
la pan-uveitis, un 6,3% (n = 1) de los casos. El tipo de EM mas frecuente fue la remitente-
recurrente con un 56,3% (n = 9) de los pacientes, seguida de la primariamente progresiva
conun 6,3% (n=1) de los casos.

Conclusiones: Es fundamental una colaboracion estrecha entre neurdlogos y oftalmologos para
tratar de reducir el lapso diagndstico y mejorar el pronodstico de los pacientes que presentan
ambas patologias. Son necesarios posteriores estudios, con muestras mayores, para carac-
terizar de manera mas precisa la concurrencia de ambas enfermedades, que en nuestra po-
blacién de referencia puede presentar caracteristicas distintivas pendientes de ser validadas.

Palabras clave: Uveitis, Esclerosis multiple, Vasculitis retiniana, Neuropatia optica.
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SUMMARY

Objectives: To clinically characterize patients evaluated in our hospital and who present both
uveitis and multiple sclerosis, and to describe differential characteristics of the multiple
sclerosis disease in patients which uveitis developed into multiple sclerosis, if existing.

Materials and methods: A cross-sectional descriptive study of patients diagnosed with various
ocular inflammatory processes in the Uveitis Unit of the Nuestra Sefiora de Candelaria Uni-
versity Hospital between January 2017 and January 2024 was performed. Data collection
was performed by analysis of the electronic medical record.

Results: A total of 16 patients were included. The diagnosis of uveitis followed the onset of
symptoms compatible with MS in 68.75% (n = 11). The most frequent type of uveitis was
intermediate uveitis with 75% (n = 12), followed by posterior uveitis with 18.8% (n =3) and
finally pan-uveitis, 6.3% (n = 1) of cases. The most frequent type of MS was relapsing-re-
mitting with 56.3% (n = 9) of patients, followed by primarily progressive with 6.3% (n = 1)

of cases.

Conclusion: A close collaboration between neurologists and ophthalmologists is essential to
try to reduce the diagnostic delay and improve the prognosis patients with both pathologies.
Further studies are needed, with larger samples, to characterize the concurrence of both
diseases more precisely, which in our reference population may present distinctive charac-

teristics pending to be validated.

Keywords: uveitis, multiple sclerosis, retinal vasculitis, optic neuropathy.

INTRODUCCION

La esclerosis multiple (EM) es una pato-
logia autoinmune, cronica, de caracter infla-
matorio que afecta al sistema nervioso cen-
tral, consistente en el desarrollo de lesiones
desmielinizantes que afectan a la sustancia
blanca (1,2). Afecta con mayor frecuencia a
mujeres que a hombres, y su debut es en la
mayoria de los casos a una edad joven. Su
prevalencia es mayor en paises alejados del
ecuador, y menor en paises asiaticos (2). Cur-
sa frecuentemente con brotes y se manifies-
ta con sintomas que varian en funcion de la
localizacion y extension de las lesiones. Los
brotes presentan grados variables de recupe-
racion, provocando un nivel creciente de dis-
capacidad.

Cuando se manifiesta a nivel oftalmo-
légico, con mayor frecuencia lo hace como
neuritis Optica, o como una afectacidon oculo-
motora, ya sea en forma de oftalmoplejia in-
ternuclear, nistagmus o paresia oculomotora
(1). No obstante, también se ha relacionado
con episodios de inflamacion intraocular, en
particular uveitis intermedia bilateral, pero
también cuadros de uveitis anterior, pan-
uveitis o vasculitis, en ocasiones antes de la
aparicion de sintomas o criterios radiologicos
de esclerosis multiple (2,3).

Aunque la naturaleza de su relacion es in-
cierta, dada la ausencia de mielinizacion a ni-
vel de la retina, algunos de los tejidos oculares
presentan un origen embrionario comin con
los tejidos nerviosos, y es posible que exista
una relacion a través del HLA DR15 (4-6).

La existencia de esta relacion evidenciada
en la bibliografia justifica la importancia de
profundizar en la prevalencia de ambas pato-
logias con el fin de adelantar el diagndstico,
prevenir complicaciones, mejorar la colabo-
racion entre oftalmoélogos y neurdlogos y op-
timizar tratamientos.

OBJETIVOS

* Caracterizar clinicamente los pacientes
que presentan tanto uveitis como esclerosis
multiple evaluados por nuestro servicio.

» Describir caracteristicas diferenciales
de los cuadros de EM en los pacientes en los
que la uveitis precedio a la EM.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio descriptivo transver-
sal de pacientes diagnosticados de diversos
procesos inflamatorios oculares en la Unidad
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Tabla 1: Edad al diagnéstico, separada por sexo

Sexo Media Mediana DE Minimo Maiximo
U veitis Hombre 32,2 37 16,60 5 50

Mujer 444 49 9,96 24 54
EM Hombre 30,0 24 9,03 23 43

Mujer 36,6 35 11,17 21 55

de Uveitis del Hospital Universitario Nuestra
Sefiora de Candelaria (HUNSC) entre enero
de 2017 y enero de 2024. La recogida de da-
tos se realizd mediante el analisis de la histo-
ria clinica electronica.

Los criterios de inclusién fueron pacien-
tes que presentaran un diagndstico confirma-
do de uveitis y de esclerosis multiple. Para
el diagnostico de esclerosis multiple se tuvie-
ron en cuenta los criterios de McDonald (7).
El tipo de EM se estableci6 a partir de estos
criterios analizados por 3 diferentes neuro-
logos pertenecientes a la Unidad de EM del
HUNSC, incluyéndose en 4 grupos distintos:
remitente-recurrente (RR), primariamente
progresiva (PP), secundariamente progresiva
(SP) o no especificada (en caso de ser diag-
noéstico radioldgico o tiempo de seguimiento
insuficiente para determinar el subtipo).

La clasificacion anatémica de los procesos
inflamatorios intraoculares fue realizada de
acuerdo con los criterios del Standardization
of Uveitis Nomenclature (SUN) (8). Para su
clasificacion adecuada se realizo evaluacion
mediante ldmpara de hendidura, tonometria y
funduscopia de todos los pacientes, llevando
a cabo pruebas complementarias (retinogra-
fia, tomografia de coherencia optica —OCT,
siglas en inglés—, campimetria, estudio de
autofluorescencia y angiografia fluoresceini-
ca) segun necesidad de cada caso. En todos
los casos se realizaron estudios analiticos y

radiograficos para descartar otras causas fre-
cuentes de uveitis en nuestro medio.

Se recopild informacién sobre sexo, edad
al diagnoéstico de uveitis, localizacion de la
misma y bilateralidad, tratamiento de la uvei-
tis y sus complicaciones, edad al inicio de
sintomas compatibles con EM, edad al diag-
noéstico de EM, tipo de EM, Escala Extendida
del Estado de Discapacidad (EDSS, siglas en
inglés), lapso entre diagndstico de uveitis y
EM, agudeza visual (AV) maxima al inicio y
al final, afio de inicio del seguimiento y pre-
sencia de otros sintomas o manifestaciones
clinicas relacionadas con ambas patologias.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 16 pacientes, de
los cuales el 31,3% (n = 5) fueron hombres y
el 68,8% (n = 11) mujeres, con una media de
edad al momento del diagnostico de uveitis
de 40,6 £ 13,2 afios y de esclerosis multiple
de 34,6 £ 10,7 afios. Cuando separamos por
sexo, se encontro una edad mayor al diagnos-
tico de ambas entidades en hombres que en
mujeres (tabla 1). El lapso entre el diagnosti-
co de uveitis y el de esclerosis multiple fue de
una media de 8 + 7,98 afios.

El diagnostico de uveitis precedio al inicio
de sintomas compatibles con EM en el 18,75%
(n = 3) de los casos, coincidié en el 12,5%

Tabla 2: Valores de algunas de las variables cuantitativas estudiadas

Media Mediana DE Minimo Maiximo
Edad diagnéstico uveitis 40,563 42,00 13,176 5,000 54,00
Edad sintomas EM 33,500 31,50 10,276 20,000 55,00
Edad diagnéstico EM 34,563 33,50 10,727 21,000 55,00
AV OD inicial 0,925 1,00 0,124 0,600 1,00
AV Ol inicial 0,869 1,00 0,218 0,300 1,00
AV OD final 0,931 1,00 0,101 0,700 1,00
AV Ol final 0,829 1,00 0,313 0,160 1,00
EDSS 1,875 1,00 1,765 1,000 7,50
Tiempo de seguimiento 4,938 5,00 2,670 0,000 10,00
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(n=2) y lo siguio6 en el 68,75% (n = 11). El
tiempo de seguimiento medio por nuestro ser-
vicio fue de 4,94 + 2,670 afios (tabla 2).

El tipo de uveitis mas frecuente fue la in-
termedia con un 75% (n = 12), seguida de la
posterior con un 18,8% (n=3) y finalmente la
pan-uveitis, un 6,3% (n = 1) de los casos. La
afectacion fue bilateral en el 68,8% (n = 11)
de los casos y unilateral en el restante 31,3%
(n = 5). Requirieron tratamiento dirigido al
cuadro de uveitis unicamente el 18,75%
(n = 3) de los casos. La AV inicial maxima
media fue en el ojo derecho de 0,93 + 0,12
y en el izquierdo de 0,87 = 0,22. La AV fi-
nal maxima media fue en el ojo derecho de
0,93 £0,1 y en el izquierdo de 0,83 = 0,31.

En el caso de las uveitis que precedie-
ron al inicio de sintomas compatibles con
EM (n = 3), el 66,6% (n = 2) presentaron
EM no especificada, y el 33,3% (n = 1) EM
remitente-recurrente. Existieron otras mani-
festaciones (que incluyen edema macular o
neuropatia optica) en el 66,6% (n = 2) de los
casos, incluido en el paciente que desarrolld
EM remitente-recurrente.

El tipo de EM mas frecuente fue la remiten-
te-recurrente con un 56,3% (n = 9) de los pa-
cientes, seguida de la primariamente progresiva
con un 6,3% (n = 1) de los casos. No obstan-
te, el 37,5% (n = 6) de los casos se englobaron
dentro del grupo «no especificaday, que incluye
diagndsticos radiologicos o bien un tiempo de
evolucién demasiado corto para poder clasifi-
carla con certeza. No encontramos ninglin caso
de EM secundariamente progresiva.

Se requiri6 tratamiento para la EM en la
mayor parte de los pacientes, lo que supone
el 62,5% (n = 10). Los tratamientos usados de
mayor a menor frecuencia incluyeron cladri-
bina (31,3%, n = 5), rituximab (18,8%, n = 3),
ocrelizumab (6,3%, n= 1) y azatioprina (6,3%,
n = 1). Dentro del grupo sin tratamiento, al-
gunos de los pacientes fueron tratados previo
al seguimiento, pero la ausencia de rebrotes
junto con la presencia de efectos adversos no
tolerados por el paciente recomendo su cese,
por lo que no hemos entrado en su clasifica-
cion. El resultado de la EDSS fue una media
de 1,875 + 1,77, lo que implica un aceptable
nivel de independencia de los pacientes.

Aparecieron otras manifestaciones intrao-
culares o relacionadas con la EM en el 81,25%
(n = 13) de los pacientes, siendo la mas fre-
cuente la neuritis Optica, con un 53,84%

(n=7) de tales manifestaciones, seguida de al-
teraciones oculomotoras en el 30,76% (n = 4).
Existi6 edema macular en el 15,38% (n = 2).

DISCUSION

Los hallazgos de nuestro estudio son di-
ferentes a la mayor parte de los que encon-
tramos en la bibliografia en alguno de sus
aspectos. Aunque existe coincidencia en una
mayor frecuencia de mujeres, la edad media
de diagnostico tanto de uveitis como de escle-
rosis multiple en nuestro estudio es menor en
hombres que en mujeres (2). Esto podria es-
tar en relacion con la inclusion de un paciente
cuyo diagndstico fue a los 5 afios de edad. Al
excluirlo del analisis la media aumenta, pero
el sentido de la comparacién se mantiene.

En cuanto a la localizacion de la uveitis
si existe coincidencia con la mayoria de es-
tudios, siendo la mas prevalente la uveitis
intermedia, aunque en nuestra poblacion hay
menos casos de pan-uveitis que en la biblio-
grafia. Fueron varios los casos de uveitis pos-
terior, en cuyo caso predominaban cuadros de
vasculitis (fig. 1), también descrito en la bi-
bliografia, en algun caso como unico signo de
actividad de la esclerosis multiple (5,9). No
encontramos ningun caso de uveitis anterior
aislada, y en los que existia como actividad
acompafante esta era considerablemente me-
nor en camara anterior que a nivel de vitreo.

No hay en la bibliografia conclusiones
claras sobre cual es el diagnodstico que con
mayor frecuencia precede al otro (9,10). En
nuestro estudio encontramos que el diag-
noéstico de esclerosis multiple por lo general
antecede al de uveitis, aunque es posible un
cierto sesgo, al coincidir que varios de esos
pacientes fueron diagnosticados de uveitis
durante su estudio por neuritis optica, siendo
remitidos desde neurologia. No encontramos
hallazgos significativos que caracterizasen a
los pacientes que presentaron inicialmente
uveitis, coincidente con los resultados de es-
tudios previos (10).

CONCLUSIONES

La esclerosis multiple y diversos tipos de
uveitis parecen mostrar una relacion de indo-
le aun desconocida en su totalidad. Ambas
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Ojo tipo: OD Anglo: 50

emporizador: 3:17.3

enfermedades pueden acarrear una morbi-
lidad acompafiante de gran importancia. Es
fundamental una colaboracion estrecha entre
neurdlogos y oftalmoélogos para tratar de re-
ducir el lapso diagnostico y mejorar el pro-
noéstico de la calidad de vida de los pacientes
que presentan ambas patologias. Son necesa-
rios posteriores estudios, con muestras mayo-
res, para caracterizar de manera mas precisa
la concurrencia de ambas enfermedades, que
en nuestra poblacion de referencia puede pre-
sentar caracteristicas distintivas pendientes
de ser validadas.
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Identificacion de biomarcadores
mediante tomografia de coherencia
Optica e inteligencia artificial en
pacientes con degeneracion macular
asociada a la edad neovascular

Identification of biomarkers using optical coherence
tomography and artificial intelligence in patients
with neovascular age-related macular degeneration

QUEZADA PERALTA G', POSA K, PRAT ORIOL B, ABREU GONZALEZ R?

RESUMEN

Objetivo: Identificar biomarcadores oculares clave en pacientes con degeneracion macular
asociada a la edad (DMAE) neovascular mediante tomografia de coherencia optica (OCT) e
inteligencia artificial (IA), enfocandose en su prevalencia y fiabilidad en areas centrales de
exploracion macular.

Método: Analisis retrospectivo en 78 pacientes sin tratamiento previo anti-VEFG. Se evalua-
ron un total de 12 biomarcadores tomograficos tanto en regiones de Imm, 6mm centrados
en fovea como en cubo macular total.

Resultados: Se observd una predominancia femenina entre los 78 pacientes analizados, con
una edad promedio de 80 afos. Los resultados destacan la presencia universal de despren-
dimiento del epitelio pigmentario fibrovascular (FPED) y la alta prevalencia de fluido su-
bretiniano (SRF), drusas y puntos hiperreflectivos (HF), sugiriendo la relevancia de estos
biomarcadores en la poblacion estudiada.

Conclusiones: Es necesaria una evaluacion detallada y personalizada de la DMAE neovascu-
lar, evidenciando la prevalencia y distribucion de los biomarcadores especificos. Futuras
investigaciones podrian profundizar en la relacioén entre biomarcadores especificos y la res-
puesta al tratamiento, asi como explorar nuevas terapias para pacientes con diferentes perfi-
les de biomarcadores retinianos, subrayando la complejidad de la DMAE y la necesidad de
un enfoque multifacético para su estudio y tratamiento.

Palabras Clave: Degeneracion macular, inteligencia artificial, tomografia optica de cohe-
rencia.
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ABSTRACT

Objective: Identify key ocular biomarkers in patients with neovascular age-related macular
degeneration (AMD) using optical coherence tomography (OCT) and artificial intelligence
(Al), focusing on their prevalence and reliability in central areas of macular scanning.

Method: Retrospective analysis in 78 patients with no prior anti-VEGF treatment. A total of 12
tomographic biomarkers were evaluated in regions of 1 mm, 6 mm centered on the fovea as

well as on the total macular cube.

Results: A female predominance was observed among the 78 patients analyzed, with an ave-
rage age of 80 years. The results highlight the universal presence of fibrovascular pigment
epithelial detachment (FPED) and the high prevalence of subretinal fluid (SRF), drusen,
and hyperreflective spots (HF), suggesting the relevance of these biomarkers in the studied

population.

Conclusions: A detailed and personalized evaluation of neovascular AMD is necessary, evi-
dencing the prevalence and distribution of specific biomarkers. Future research could delve
into the relationship between specific biomarkers and response to treatment, as well as ex-
ploring new therapies for patients with different profiles of retinal biomarkers, underlining
the complexity of AMD and the need for a multifaceted approach to its study and treatment.

Keywords: macular degeneration, artificial intelligence, tomography optical coherence.

INTRODUCCION

La degeneraciéon macular asociada a la
edad (DMAE) representa uno de los mayo-
res desafios en el campo de la oftalmologia,
siendo la principal causa de pérdida de vision
en personas mayores de 50 afios en los paises
desarrollados (1). Esta enfermedad cronica y
progresiva afecta a la macula, el 4rea de la
retina responsable de la vision central y de-
tallada, crucial para actividades como leer,
conducir y reconocer rostros. A medida que
la poblacion envejece, la prevalencia de la
DMAE va aumentando (2), lo que subraya la
importancia de métodos de diagnoéstico preci-
sos y tratamientos efectivos.

En este contexto, la tomografia de co-
herencia optica (OCT) ha revolucionado
la evaluacion y el manejo de la DMAE (3),
ofreciendo imagenes detalladas de la estruc-
tura retiniana en tiempo real. Esta técnica no
invasiva permite a los especialistas visualizar
cambios en la retina y la coroides con una
resolucion micrométrica, facilitando la detec-
cion temprana de la enfermedad y el monito-
reo de su progresion.

Ademas, la integracion de la inteligencia
artificial (IA) en el estudio de la DMAE me-
diante OCT esta abriendo nuevas fronteras en
la oftalmologia. Los algoritmos de aprendiza-
je profundo pueden analizar grandes volime-

nes de datos de OCT, identificando patrones
que podrian pasar desapercibidos para el ojo
humano. Esta capacidad de analisis mejora
significativamente la precision del diagnos-
tico, la personalizacion del tratamiento y, en
ultima instancia, los resultados para los pa-
cientes.

Los biomarcadores identificados median-
te OCT son fundamentales para el diagnos-
tico preciso y la estratificacion del riesgo
en pacientes con DMAE. Permiten el segui-
miento de la progresion de la enfermedad y
la respuesta al tratamiento, especialmente en
la forma neovascular de la DMAE, donde te-
rapias como las inyecciones intravitreas de
anti-VEGF son comunmente utilizadas. Al-
gunos biomarcadores clave en la OCT para
la DMAE son: espesor y volumen macular,
presencia de fluido intrarretiniano y subreti-
niano, drusas, atrofia geografica, neovascu-
larizacion coroidea (NVC), desprendimiento
del epitelio pigmentario de la retina (DEP),
hiperreflectividad intrarretiniana, entre otros.

La capacidad de la OCT para proporcio-
nar detalles en tiempo real sobre la anatomia
retiniana, asociado al analisis detallado pro-
porcionado por la 1A, hace que sea una he-
rramienta indispensable en el manejo de la
DMAE, permitiendo tratamientos personali-
zados y la posibilidad de mejorar los resulta-
dos visuales para los pacientes.
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El objetivo de nuestro estudio es descri-
bir las caracteristicas basales de los pacientes
naive a tratamiento anti-VEGF con DMAE
neovascular tratados en nuestro centro duran-
te el afio 2022 a través del analisis mediante
inteligencia artificial (IA) de la presencia de
biomarcadores oculares clave en la DMAE
neovascular mediante OCT.

MATERIALES Y METODOS

Se recopilaron los datos de todos los pa-
cientes con reciente diagndstico de DMAE
neovascular naive a tratamiento con farmacos
anti-VEGF que acudieron a nuestro centro
desde el 1 de enero hasta el 31 de diciembre
del afio 2022. Se excluyeron aquellos pacien-
tes con pruebas de OCT basales realizadas en
otros centros.

Las exploraciones de OCT se realizaron
con el tomografo de Heidelberg (Spectralis,
Heidelberg, Germany) y se analizaron uti-
lizando la plataforma de IA Discovery 3,7
(RetinAl, Switzerland) para la cuantificacion
de los biomarcadores retinianos, centrando-
se en las areas centrales de exploracion de la
OCT de 1 mm, 6 mm y cubo macular total
(fig. 1). Los datos incluyeron edad, sexo y
variables tomograficas como liquido subre-
tiniano (SRF), liquido intrarretiniano (IRF)
y desprendimiento epitelial pigmentario
(PED), medidos en nanolitros. Los biomar-

Fig. 1: Interfaz de analisis de la OCT mediante IA. A la derecha se puede ver la estimacion de probabilidades de presencia de

cada biomarcador otorgados por el sistema de IA.

cadores incluyeron SRF, IRF, HF, drusas,
pseudodrusas reticulares (RPD), membrana
epirretiniana (ERM), atrofia geografica (GA)
y atrofia retina externa (ORA). Se consider6
que un biomarcador estaba presente si su pro-
babilidad de ser encontrado por IA era igual
o superior al 90%. Los analisis estadisticos
comprendieron estadisticas descriptivas para
las prevalencias de biomarcadores, ANOVA
para la estadistica de los parametros de SRF,
IRF y PED.

RESULTADOS

Se recopilaron un total de 78 ojos corres-
pondientes a 78 pacientes. En el estudio, se
observd una predominancia de mujeres, con
un total de 52 participantes femeninas, fren-
te a 27 participantes masculinos. En cuanto
a la edad, el analisis demuestra que la pobla-
cion de estudio es mayoritariamente de edad
avanzada, con una edad promedio general de
80 afios (desviacion estandar —DE- 7,5). Los
datos indicaron una edad minima de 56 afios
y una maxima de 96 afios, subrayando la rele-
vancia de la DMAE como una condicién que
afecta predominantemente a la poblacion de
edad avanzada. Al desglosar la edad promedio
por sexo, se encontrdé que las mujeres tienen
una edad promedio de 81,2 afios (DE 6,7), li-
geramente superior a la de los hombres, que
es de 77,9 afios (DE 8,5). La edad minima en-

ARCH. SOC. CANAR. OFTAL., 2024, 35: 39-44

41



QUEZADA PERALTA G, et al.

42

Tabla 1: Promedio de edad, fluidos intra y subretiniano y PED en hombre y mujeres

Grupo Total Promedio Edad IRF Promedio SRF Promedio Ped Promedio
Hombres 27 77,93 208,19 458,56 1.154,44
Mujeres 52 81,23 264,59 492,41 1.134,37

Tabla 2: Valores p obtenidos al comparar ambos grupos
de hombre y mujeres. Las tres variables muestran
p>0,05 sin encontrarse diferencias significativas entre
los grupos

Variable p-valor
IRF 0,620684
SRF 0,850355
PED 0,968044

tre las mujeres es de 64 afios, en comparacion
con los 56 afios entre los hombres, mientras
que la edad maxima registrada es de 96 afios
para los hombres y 92 afios para las mujeres.

El analisis descriptivo numérico de las va-
riables IRF, SRF y PED pre tratamiento, ex-
presadas en nano litros (nl), revela (tabla 1):

IRF (pretratamiento): Presentd un prome-
dio de 245,06 um, con una variabilidad signi-
ficativa reflejada en una desviacion estandar
de 474,58 um.

SRF(pretratamiento): Tuvo un promedio
de 480,69 um, también con una alta desvia-
cion estandar de 746,70 um, indicando una
amplia distribucion de valores.

PED (pretratamiento): Mostr6 un promedio
de 1.141,32 um, con la mayor variabilidad entre
los tres parametros analizados, como lo mues-
tra su desviacion estandar de 2.084,59 pm.

Al analizar los fluidos IRF, SRF y PED, se
realizaron pruebas de t de student para mues-
tras independientes sin encontrar diferencias
significativas entre los grupos de hombres y
mujeres (tabla 2).

Respecto al tipo de inyeccion, es decir,
el tratamiento administrado, se identificaron
dos tipos principales: Lucentis y Eylea. De
los casos analizados, 45 fueron tratados con
Lucentis, mientras que 25 recibieron Eylea.

El anélisis de varianza (ANOVA) realiza-
do para determinar si existen diferencias sig-
nificativas entre los promedios de IRF, SRF y
PED pretratamiento indico que si existen di-
ferencias estadisticamente significativas en-
tre estos parametros, con una estadistica F de
9,85 y un valor p de <0,05. Esto sugiere que
las diferencias observadas en los parametros
pretratamiento no son aleatorias y podrian te-
ner implicaciones clinicas importantes.

Se procedié a calcular la prevalencia de
los distintos biomarcadores asumiendo que
estaban presentes cuando la IA los reconoce
con una probabilidad mayor del 90%. Estos
calculos se hicieron en el 1 mm central ma-
cular, 6 mm y en el total del cubo macular
de la OCT. Los resultados se muestran en la
tabla 3. Se puede observar la predominancia
de fluido subretiniano (SRF), drusas y focos
hiperreflectivos (HF).

DISCUSION

En este estudio, hemos analizado una se-
rie de biomarcadores clinicos en pacientes
con DMAE, utilizando datos de OCT para
evaluar la prevalencia de estos en diferentes

Tabla 3: Porcentaje de presencia de cada biomarcador en el Imm central, 6 mm central y el cubo macular total en
la OCT. Se asume que un biomarcador esta presente cuando la probabilidad de encontrarse obtenido por la IA es

superior al 90%

Biomarcador Presencia 1 mm (%) Presencia 6 mm (%) Presencia Total (%)

SRF 93,6 83,3 94,9

IRF 70,5 69,2 76,9

HF 89,7 92,3 92,3
Drusen 91,0 97,4 98,7
RPD 9,0 53,8 53,8
ERM 7,7 244 26,9

GA 333 37,2 48,7
ORA 23,1 42,3 44,9
FPED 98,7 100,0 100,0
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regiones de la retina (1 mm, 6 mm) y en su
totalidad. Ademas, se consideraron variables
demograficas y de tratamiento, como el sexo,
la edad y el tipo de tratamiento anti-VEGF
recibido (Lucentis vs. Eylea), para proporcio-
nar una vision mas completa de las caracteris-
ticas de la poblacion estudiada.

Los resultados obtenidos en nuestro ana-
lisis revelan patrones significativos en la dis-
tribucion y prevalencia de biomarcadores en
pacientes con DMAE. La predominancia de
mujeres en la poblacion de estudio coincide
con la literatura existente que sugiere una ma-
yor prevalencia de DMAE en este grupo po-
blacional, particularmente en edades avanza-
das (4). Este dato refuerza la importancia de
considerar el género como un factor relevante
en el estudio de la DMAE y en el disefio de
estrategias de prevencion y tratamiento.

La edad promedio de los participantes fue
de 80 afios, lo que subraya la relacion entre la
DMAE y el envejecimiento (5). La significa-
tiva presencia de biomarcadores en todas las
regiones estudiadas, especialmente en el total
y en la region de 6 mm, destaca la importan-
cia de un enfoque integral para la evaluacion
de la DMAE, considerando no solo las lesio-
nes o cambios localizados sino también el es-
tado general de la retina.

El anélisis de los tratamientos anti-VEGF
muestra una preferencia por Lucentis sobre
Eylea, aunque ambos tratamientos son efec-
tivos para la forma neovascular de la DMAE
(6). Las diferencias en la eleccion del trata-
miento podrian reflejar consideraciones sobre
la eficacia, seguridad, disponibilidad y coste
de estos medicamentos, asi como las carac-
teristicas individuales de los pacientes. Sin
embargo, la eleccion del tratamiento debe
basarse en una evaluacion cuidadosa de cada
caso, considerando la presencia y prevalencia
de biomarcadores especificos que pueden in-
fluir en la respuesta al tratamiento.

Tres biomarcadores resaltan sobre el resto
por su alta prevalencia: el SRF, las drusas y el
HF. El primer biomarcador altamente presen-
te en todas las zonas maculares analizadas es
el fluido subretiniano. Si bien en este estudio
no se evalud el tipo de membrana neovascu-
lar (MNV) en cada caso (tipo 1, 2 6 3) es am-
pliamente aceptado que la membrana neovas-
cular tipo 1 es la méas frecuente de todas en las
diferentes cohortes analizadas (7,8). En este
subtipo, el fluido tiende a acumularse princi-

palmente debajo del epitelio pigmentario de
la retina (EPR), lo que puede llevar a la for-
macién de un desprendimiento del EPR. Sin
embargo, también puede haber presencia de
fluido subretiniano debido a la exudacion que
atraviesa el EPR hacia el espacio subretinia-
no. El fluido intrarretiniano es menos comun
en este tipo de MNV, pero puede ocurrir. La
alta prevalencia no analizada de MNV tipo 1
explicaria los hallazgos de FSR.

Las drusas constituyen la caracteristica
principal en la DMAE y se caracterizan por
acumulaciones de proteinas oxidadas y apoli-
poproteinas por debajo del EPR donde juegan
un papel central en la patogénesis (9). La pre-
sencia, tamafio y tipo de drusas son factores
importantes en la evaluacion del riesgo de
progresion de la enfermedad desde sus eta-
pas tempranas e intermedias hacia la DMAE
avanzada (10). Aunque el mecanismo exacto
a través del cual las drusas contribuyen a la
patogénesis de la enfermedad no se compren-
de completamente, se cree que interfieren con
la funcion normal del EPR y la nutricion de
la retina. Los componentes de las drusas, in-
cluidos lipidos, proteinas y desechos metabo-
licos, pueden inducir inflamacién, estrés oxi-
dativo, y dafio al EPR y a la retina, facilitando
la progresion de la enfermedad (11).

Los puntos hiperreflectivos en la OCT son
una caracteristica de imagen importante en la
DMAE y otras enfermedades retinianas. En la
OCT, estos puntos aparecen como pequefias
lesiones brillantes dentro de las capas retinia-
nas. Su presencia, distribucion y cantidad pue-
den proporcionar informacion valiosa sobre la
actividad de la enfermedad, la inflamacion
retiniana y el pronéstico visual. Pueden repre-
sentar una variedad de cambios patoldgicos a
nivel microscopico, incluyendo células infla-
matorias (como macrdéfagos), células del epi-
telio pigmentario de la retina (EPR) migradas,
complejos lipidicos o depositos extracelulares
(12,13). Varios estudios han sugerido que la
cantidad y distribucion de los puntos hiperre-
flectivos pueden estar relacionados con el pro-
ndstico visual. Una mayor cantidad de puntos
hiperreflectivos ha sido asociada con una peor
vision y una respuesta menos favorable al tra-
tamiento con agentes anti-VEGF en pacientes
con DMAE neovascular. Sin embargo, la rela-
cion precisa entre los puntos hiperreflectivos y
el prondstico visual puede ser compleja y esta
sujeta a investigacion continua.
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CONCLUSION

Este estudio proporciona evidencia sig-
nificativa sobre la prevalencia y distribucion
de biomarcadores en pacientes con DMAE,
destacando la importancia de una evaluacion
detallada y personalizada. La seleccion del
tratamiento anti-VEGF debe considerar no
solo las caracteristicas demograficas y clini-
cas de los pacientes sino también la presencia
y prevalencia de biomarcadores especificos.
Este enfoque integral puede mejorar la pre-
cision del diagnostico, la eficacia del trata-
miento y, en ultima instancia, los resultados
visuales y la calidad de vida de los pacientes
con DMAE.

Futuras investigaciones deberian enfocar-
se en estudiar mas detalladamente la relacion
entre los biomarcadores especificos y la res-
puesta al tratamiento, asi como en explorar
nuevas terapias que puedan ofrecer mejores
resultados para los pacientes con diferentes
perfiles de biomarcadores retinianos.
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Inteligencia artificial y su uso en la
Oftalmologia. Revision literaria

Artificial intelligence and its use in Ophthalmology.
Literature review

PRAT ORIOL B', ABREU GONZALEZ R?

RESUMEN

Objetivo: Revisar el estado actual de las aplicaciones de la inteligencia artificial en el campo
de la oftalmologia.

Meétodos: Se ha realizado una revision literaria basada en la busqueda de articulos relacionados
con la inteligencia artificial, machine learning, deep learning y oftalmologia.

Resultados: La inteligencia artificial tiene muchas aplicaciones en la oftalmologia, en el mo-
mento actual donde mas usos se estan desarrollando es en el campo del manejo de la patolo-
gia vitreo-retiniana, pero sus usos también se extienden al segmento anterior y el glaucoma.

Conclusion: Pese a los retos a los que se enfrenta la inteligencia artificial, se trata de una he-
rramienta para la oftalmologia que estd desarrollando nuevas aplicaciones y mejorando sus
aplicaciones actuales continuamente.

Palabras clave: Inteligencia artificial, machine learning, deep learning, oftalmologia.

ABSTRACT

Objective: To carry out a bibliographic review of the actual applications of artificial intelligen-
ce in ophthalmology.

Methods: A literature review was conducted based on the search of articles related to artificial
intelligence, machine learning, deep learning and ophthalmology.

Results: Artificial intelligence has many applications in ophthalmology. Currently, the most
frequent uses are in the field of management of vitreoretinal pathology, but they also extend
to the anterior segment and glaucoma.

Conclusion: Despite the challenges faced by artificial intelligence, it is a useful tool for ophthal-
mology since it continuously develops new applications and improves the existing ones.

Key words: artificial intelligence, machine learning, deep learning, ophthalmology.
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INTRODUCCION

La Inteligencia Artificial (IA) es la habili-
dad que permite a las maquinas simular pro-
cesos propios de la inteligencia humana como
la habilidad de enlazar eventos a causas es-
pecificas, hacer generalizaciones y aprender a
partir de la experiencia (1).

El uso de la IA ha ido en aumento en el
campo de la medicina ya que nos permite el
procesamiento de la informacion del paciente
a un mayor nivel, con mas exactitud y veloci-
dad que un médico (2).

La IA engloba lo que conocemos como
aprendizaje automatico o machine learning
(ML) y el aprendizaje profundo o deep lear-
ning (DL). El machine learning es un tipo de
IA que permite que las méaquinas aprendan por
si solas sin necesidad de ser programadas de
nuevo, de esta forma el algoritmo tiene la ca-
pacidad de identificar patrones en bases de da-
tos masivos, elaborar predicciones y dar res-
puesta a los datos. El deep learning es un tipo
de ML enfocado en el uso de miltiples capas
de algoritmos o lo que se conoce como redes
neuronales para procesar un conjunto de datos
y sacar conclusiones superiores de forma pa-
recida lo que haria un cerebro humano (3,4).

La Oftalmologia se trata de una rama mé-
dica que utiliza muchos datos en forma de
imagen, mediciones especificas de la anato-
mia y fisiologia ocular como el grosor foveal
o la presion intraocular. Estas caracteristicas
brindan un gran potencial de integracion a la
inteligencia artificial en la practica clinica.

La teleoftalmologia se trata de un area en
expansion de la oftalmologia, sobre todo des-
pués de la pandemia de COVID19, que puede
beneficiarse de la implementacion de progra-
mas de inteligencia artificial que reduzcan las
visitas y la carga de trabajo (5).

En esta revision se muestra una actualiza-
cion en la implementacion y aplicaciones ac-
tuales de la IA en el campo de la Oftalmologia.

METODOS

Se ha realizado esta revision literaria sobre
el estado actual de la inteligencia artificial en
el campo de la oftalmologia mediante la bus-
queda en PubMed, Google Schoolar, SciELO
y Medline para estudios publicados en inglés y
espaiol hasta agosto de 2023 usando las pala-

bras clave «inteligencia artificial», «machine
learningy, «deep learning» y «oftalmologiay.

RESULTADOS

Se han encontrado multiples aplicaciones
de la inteligencia artificial en la oftalmologia,
sin embargo, su distribucion no es la misma
en las distintas subespecialidades que com-
prenden la oftalmologia. En su gran mayoria,
las aplicaciones de la inteligencia artificial se
estan desarrollando es en el campo del ma-
nejo de la patologia vitreo-retiniana, pero sus
usos también se extienden al segmento ante-
rior y el glaucoma.

A continuacién, se exponen las diferen-
tes usos que se estan dando a la inteligencia
artificial empezando por su aplicacion en la
retinopatia diabética, luego en la degenera-
cion macular asociada a la edad y en otras
patologias vitreo-retininanas. Seguidamente,
se mostraran sus aplicaciones en patologia
corneal y del segmento anterior. Finalmente,
sus aplicaciones en glaucoma.

Patologias del segmento posterior del ojo
Retinopatia diabética

En cuanto a su uso en retinopatia diabé-
tica, en el 2016 se publicaron los estudios de
Abramoff et al. (6) y Gulshan et al. (7) acer-
ca de algoritmos de inteligencia artificial que
mediante una retinografia estandar podian de-
tectar retinopatia diabética (RD) derivable a un
oftalmologo con un area bajo la curva (AUC)
de 0,980 y 0,991 respectivamente. Estudios
posteriores como el de Heydon et al. (8) o el
de Donate-Lopez et al. (9) han evaluado la
capacidad de cribado de retinopatia diabética
derivable al oftalmologo de nuevos algoritmos
mediante fotografia estandar del fondo de ojo
en color. La IA de Heydon et al. consigui6 una
sensibilidad del 95,7% y una especificidad del
54% (8) mientras que la [A utilizada por Dona-
te-Lopez et al. consigui6 una sensibilidad del
97,1% y una especificidad del 94,7%.

También se han hecho estudios para de-
tectar la RD mediante A usando imégenes de
tomografia de coherencia optica (OCT), ima-
genes de ultra campo amplio (UWF) e incluso
imagenes a través de teléfono movil. Se han
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usado IA para identificar fluido intrarretiniano
en imagenes de OCT vy asi detectar edema ma-
cular diabético. Lee et al. (10) consiguié una
AUC de 92,78% con una exactitud del 87,63%.

Las imagenes de ultra campo amplio
(UWF) permiten una visualizacién de 100°
hasta 200° en algunos modelos del fondo de
ojo de forma que se tiene mayor informacion
de la afectacion por la RD periférica. Se han
hecho estudios como el de Nagasawa et al.
(11) en el que la mediante el uso de una IA se
llega detectar una imagen de RD proliferativa
con una sensibilidad del 94,7% y una especi-
ficidad del 97,2%. Recientemente el estudio
de Zhao et al. (12) ha usado imagenes UWF
de angiografia de fluoresceina y una IA lle-
gando a detectar la RD proliferativa respecto
a RD no proliferativa con una AUC de 0,96.

En el estudio de Natarajan et al. (13) se
analizo6 una IA que utiliza imagenes de teléfo-
no movil para detectar RD derivable al oftal-
mologo con una sensibilidad y especificidad
del 100% aunque con un numero de partici-
pantes bajo (213 individuos).

Degeneracion macular asociada a la edad

La degeneracion macular asociada a la
edad (DMAE) es una causa frecuente de pér-
dida de vision especialmente en las sociedades
desarrolladas y envejecidas con una estima-
cidn segun el meta-analisis de Wong et al. (14)
de una prevalencia de 196 millones de perso-
nas afectas, numero que se prevé que alcance
las 288 millones para 2040. Se estan desarro-
llando herramientas que utilizan la IA para un
diagnoéstico temprano que minimice la pérdida
de vision y reduzca la presion asistencial.

Burlina et al. han desarrollado un algorit-
mo de IA que identifico retinografias estan-
dar color de DMAE intermedia o avanzada
respecto imagenes normales o con DMAE
precoz con una AUC de entre 0,94 y 0,96.
(15) Vaghefi et al. (16) publicé que si ademas
de imagenes de OCT, se combinan con reti-
nografias color estandar e imagenes de OCT
angiografia; la IA era capaz de incrementar su
sensibilidad y especificidad respecto al uso de
solo imagenes de OCT.

Cuantificar el volumen de fluido retini-
nano en pacientes con DMAE neovascular
permite evaluar y monitorizar de forma mas
precisa el tratamiento. En esta linea Keenan

et al. (17) cuantifico el fluido intrarretiniano,
subretininano y el desprendimiento de epi-
telio pigmentario en DMAE a partir de las
imagenes de OCT de distintas bases de datos
clinicos independientes. Martin-Pinardel et al.
(18) han usado una IA que cuantifica el fluido
en las diferentes capas de la retina a partir de
iméagenes de OCT antes y después del trata-
miento para cuantificar la reduccion del fluido
en cada capa y su efecto en la mejora del re-
sultado visual. Holz et al. (19) esta realizando
un estudio en que se investiga si el uso de una
IA que segmenta el fluido retiniano en las dis-
tintas capas de la retina tiene impacto en la
deteccion de actividad por parte de los oftal-
mologos. Moraes et al. (20) utiliza una 1A que
segmenta el fluido retiniano por capas para
describir la distribucion del fluido en funcion
de si era el primer ojo tratado o el segundo, la
agudeza visual y la etnia de los pacientes.

En DMAE avanzada con atrofia geografi-
ca Liefers et al. (21) ha usado una IA que me-
diante el analisis de retinografias estandar color
permiten una segmentacion de la atrofia geo-
grafica y la evaluacion de su ratio de crecimien-
to. Por su lado Pramil et al. (22) ha publicado
un estudio similar usando imagenes de OCT.

Otras patologias de la retina

Aparte de su uso en RD y DMAE, las IA
aplicadas en la oftalmologia pueden identificar
otras patologias en el fondo de ojo de forma
parecida a las especialistas en retina. De Fauw
et al. (23) publico un trabajo acerca de una IA
que identificaba DMAE neovascular, atrofia
geografica, drusas, edema macular, agujeros
maculares, coriorretinopatia serosa central,
traccion vitreomacular y membrana epiretinia-
na mediante imagenes de OCT consiguiendo
una AUC del 99,21 comparando con especia-
listas en retina. Sun et al. (24) publicaron un
estudio acerca de una IA que utiliza iméagenes
UWEF del fondo de ojo para identificar retino-
patia diabética derivable, trombosis venosa
retiniana, miopia patologica, desprendimiento
de retina, retinitis pigmentaria, DMAE, opa-
cidad vitrea y neuritis optica. Las imagenes
UWF también se han usado junto a algoritmos
de DL para detectar las lesiones periféricas de
degeneracion en empedrado, en empalizada,
tuft cistico, blanco sin presion desgarros de
retina y desprendimiento de retina; con una

ARCH. SOC. CANAR. OFTAL., 2024, 35: 45-52

47



PRAT ORIOL B, ABREU GONZALEZ R

48

sensibilidad del 87,97% y una especificidad
del 98,04%. (25) Abitbol et al. (26) publicé un
estudio acerca de una IA que diferenciaba en-
fermedades vasculares retinianas (RD, retino-
patia por células falciformes, oclusiones veno-
sas retinianas y 0jos sanos) mediante imagenes
UWEF. También se ha publicado acerca de usar
imagenes de UWF y la 1A para predecir la lon-
gitud axial de un ojo (27).

La IA se ha usado para diferenciar image-
nes de OCT de corioretinopatia serosa central
aguda, cronica e imagenes normales (28). En
la retinitis pigmentaria también se han usa-
do algoritmos con buenos resultados con una
AUC de 0,96. (29) En la enfermedad de Star-
gardt se ha utilizado un algoritmo que predice
la afectacion funcional en medidas de micro-
perimetria mediante imagenes de OCT (30).
En la retinopatia por hidroxicloroquina se
han utilizado IA para detectar en imagen hi-
perespectral del fondo de ojo, pacientes afec-
tos respecto controles sanos pero aun con un
nimero de pacientes bajo (91 pacientes) (31).

Se ha usado una IAs que mediante ima-
genes de fondo de ojo en color estandar
predicen de forma parecida a especialistas
en retina con OCT (32) y sin OCT (33), res-
pectivamente la afectacion por maculopatia
miodpica. También se ha publicado acerca de
sistemas de IA que clasifican la maculopatia
midpica a partir de imagenes de OCT (34).

En la retinopatia del prematuro se han
desarrollado diferentes A para el diagndsti-
co temprano. Brown et al. (35) desarroll6 un
algoritmo que mediante imagenes de campo
amplio consiguié una AUC del 0,94 en el
diagnostico de la retinopatia del prematuro.
Mientras el algoritmo de Tong et al. (36) con-
siguié una AUC de 0,903.

Recientemente se ha publicado un estudio
acerca del uso de imagenes de ultrasonido
oftalmolégicas y una IA que distingue entre
opacidad vitrea fisioldgica, hialosis asteroi-
dea, hemovitreo y un vitreo sin patologia (37).

Finalmente, a través de las imagenes del
fondo de ojo se ha visto que a través de una
IA incluso se puede predecir la edad, el sexo
y factores de riesgo cardiovascular (38).

Patologias del segmento anterior del ojo

Aunque ha habido mas investigaciéon en
la aplicacion de la IA en el segmento poste-

rior del ojo, cada vez se estan estudiando mas
aplicaciones de las A al segmento anterior.

Conjuntiva y superficie

Masumoto et al. (39) entrenaron a una [IA
para clasificar imagenes de los ojos en funcion
de la hiperemia conjuntival. También se ha
usado una IA para distinguir entre imagenes
de melanoma conjuntival, nevus, pterigium y
conjuntiva normal (40). Las imagenes de con-
juntiva se han usado para entrenar una IA para
identificar signos clinicos de tracoma (41).

Chase et al. (42) entren6 un modelo de A
mediante imagenes de OCT de segmento ante-
rior para identificar enfermedad de ojo seco con
unos resultados semejante a los obtenidos con
el test de tiempo de ruptura de pelicula lagrimal.

Se ha cuantificado el reservorio de lagri-
ma debajo de las lentes de forma segmentada
mediante imagenes de OCT de segmento an-
terior (43). Wang et al. (44) ha usado algorit-
mos de IA para cuantificar las areas de atrofia
de las glandulas de Meibomio en imagenes de
meibografia.

Cornea

Se han creado algoritmos para detectar
queratocono tanto clinico como subclinico a
partir de datos de topografia corneal. El al-
goritmo de Kuo et al. (45) alcanz6 una AUC
de 0,995 para la deteccion del queratocono en
uno de sus modelos. Se ha publicado acerca
de algoritmos similares que hacen una seg-
mentacion de las distintas capas de la cornea
para hacer mapas de grosor por capa (46).
Garcia et al. (47) publicé una IA que mediante
dos tomografias previas con Pentacam era ca-
paz de predecir la progresion del queratocono
con una sensibilidad del 70,8% y una espe-
cificidad del 80,6%. Tiwari et al. (48) usaron
algoritmos de DL para diferenciar fotografias
de lesiones corneales activas por infeccion y
cicatrices corneales con una AUC de 0,973.
De forma parecida, Redd et al. usaron una 1A
para diferenciar imagenes de queratitis bac-
teriana y fingica (49). Li et al. (50) mediante
el uso de imagenes de lampara de hendidu-
ra consiguié una AUC de 0,988-0,997 para
la deteccién y clasificacion de queratitis, asi
como una AUC de 0,982-0,990 y 0,988-0,998
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para la deteccion de otras alteraciones cor-
neales como distrofias, degeneraciones y tu-
mores; asi como para la deteccion de corneas
normales respectivamente.

Catarata

Hay modelos de IA entrenados para detec-
tar y cuantificar la catarata en sus distintos tipos
como el creado por Keenan et al. (51) mediante
el uso de imagenes de lampara de hendidura.
Tham et al. (52) utiliz6 la 1A para detectar ca-
taratas visualmente significativas mediante el
uso de retinografias del fondo de ojo con une
AUC de 0,916-0,965. También se ha usado la
IA para ofrecer apoyo en tiempo real en la ci-
rugia de catarata mediante facoemulsificacion
mediante la identificacion de la pupila, la fase
de la cirugia y proporcionando consejo para el
momento especifico de la cirugia (53).

Glaucoma

El glaucoma se trata de la causa mas fre-
cuente de ceguera irreversible en el mundo.
El glaucoma primario de angulo abierto, el
glaucoma crénico de angulo cerrado y el
glaucoma normotensivo no acostumbran a ser
sintomaticos para la mayoria de paciente has-
ta estadios avanzados (54). Poder establecer
estrategias de cribado puede permitir un diag-
noéstico precoz y evitar la pérdida de vision en
muchos pacientes. Mediante la combinacion
de imagenes color del fondo de ojo y de OCT
del nervio optico a la vez o en un tiempo breve
de tiempo, y la utilizacion de un algoritmo de
DL se ha llegado a un grado de precision muy
elevado (AUC de 0,944) para identificar dafio
en el nervio dptico por glaucoma (55). Incluso
solo con una fotografia la IA puede distinguir
entre una papila glaucomatosa y una normal
(56). En el estudio de Jammal et al. (57) al
comparar el resultado entre una IA y un oftal-
mologo, la TA super6 significativamente a los
oftalmologos en su diagnoéstico. A través de
la cuantificacion del dafio en la capa de fibras
nerviosas retininanas en una OCT, Mariottone
et al. (58) desarrollaron una IA que estima la
pérdida visual en la campimetria. Wen et al.
(59) en su estudio mediante el uso de algorit-
mos de DL puedo predecir los cambios que se
producirian en los campos visuales en 5 afios.

El glaucoma primario de angulo cerrado
se puede prevenir si la progresion del angulo

cerrado se detecta en estadios precoces. Fu.
Et al. (60) desarroll6 un algoritmo de DL de
deteccion mediante imagenes de OCT de seg-
mento anterior que consiguié una AUC de
0,96 siendo estos resultados mejores que los
obtenidos por los especialistas (AUC de 0,90)
a partir de datos cualitativos.

RETOS

El desarrollo de los algoritmos de IA re-
quiere de grandes bases de datos que sean re-
presentativas de la realidad de la practica cli-
nica. En el proceso de compartir los datos se
pone en riesgo la privacidad del paciente. Una
posible solucién a este problema pasa por la
adopcion del aprendizaje federativo. En esta
estrategia, los hospitales localmente reciben
una copia de un modelo de IA global para en-
trenar esa copia con sus bases de datos. Una
vez la copia ha sido entrenada con las bases de
datos del hospital, se envia de vuelta el algo-
ritmo mejorado al servidor global sin compar-
tir las bases de datos utilizadas para entrenar
a la copia del algoritmo. De esta forma, los
hospitales locales reciben la IA global actua-
lizada sin la necesidad de poner en riesgo las
bases de datos de los pacientes (61).

Otro problema con la obtencién de datos
es que los datos entre distintas bases de datos
no siempre coinciden ni pueden extrapolarse
de distintos dispositivos del mismo tipo. Por
ejemplo, una IA puede ser entrenada con los
datos de un modelo de OCT pero que no pue-
da utilizarse con los datos de un modelo de
marca distinto. O que un parametro sea dis-
tinto en funcion del examinador que lo anote.

Algunas IA se entrenan a partir de unos
datos y unas etiquetas que asocian a esos da-
tos hasta poder reconocer esos patrones. Esas
etiquetas en muchos casos las tiene que pro-
porcionar un equipo de oftalmdlogos. Esa la-
bor puede llegar a ser muy intensiva. pero se
ha visto en alglin estudio que una menor su-
pervision puede alcanzar resultados similares
a modelos muy supervisados (62).

CONCLUSIONES

ElusodelalA enlaoftalmologia hallevado
consigo multitud de grandes avances que van a
revolucionar la practica clinica de la oftalmo-
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logia. La mayoria de los estudios presentados
en esta revision han demostrado un rendimien-
to igual o incluso superior al de los oftalmoélo-
gos en cuanto al diagndstico y pronodstico de la
enfermedad. No obstante, el camino que deben
seguir las IA antes de su implementacion en la
practica clinica aun es largo. Falta probar los
algoritmos en condiciones reales, en distintas
poblaciones y teniendo en cuenta los recursos
disponibles en cada contexto.

Aunque la evidencia acerca del coste-
efectividad en la practica clinica real de la im-
plementacion de cribados en oftalmologia ba-
sados en la [A aun es mixta (63), hay estudios
en los que se ha observado un ahorro en la
implementacion de cribados de RD mediante
DL en vez de cribado humano basandose en
el coste-utilidad de la implementacion de es-
tos programas (64).

La tendencia es la de desarrollar distintos al-
goritmos para distintos problemas y con la me-
jora de los resultados ir hacia IA mas ambiciosas
que pueden diagnosticar multiples patologias y
ofrecernos distintas respuestas a distintas pre-
guntas ante un mismo paciente. El hecho que la
propia tecnologia esté basada en los sistemas de
ML hace que cuantos mas datos se utilicen para
entrenar los algoritmos, mas precisos se volve-
ran estos. De esta forma, cabe esperar que con
el tiempo la evidencia a favor de su implemen-
tacion y fiabilidad solo aumente.
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REVISION

Actualizacion del abordaje medico-
estético y quirdrgico de los
xantelasmas palpebrales

Update of the medical-aesthetic and surgical
approach to eyelid xanthelasmas

GOMEZ PERERA S, MEDINA MESA E?, DE ARMAS RAMOS E?,
FERNANDEZ TRESGUERRES F°

RESUMEN

Fundamento: Los Xantelasmas palpebrales (XP) son lesiones benignas que producen insatis-
faccion cosmética. Pueden producirse en pacientes con dislipemias pero también en nor-
molipidémicos o en pacientes tratados con fillers en region periocular. El objetivo de esta
revision es realizar un estudio actualizado de las tltimas técnicas publicadas para el abor-
daje del XP.

Material y Método: Se realiza una biisqueda bibliografica en la base de datos Pubmed restrin-
giendo la fecha de publicacion a los ultimos cinco afios para obtener las publicaciones mas
recientes. Se seleccionan articulos en los que se utiliza tratamientos, tanto médico-estéticos
como quirdrgicos, para la eliminacion de los xantelasmas.

Resultados: La técnica clasica para la eliminacion de los XP continua siendo la exéresis qui-
rurgica. Otras terapias empleadas para el abordaje de los XP incluyen el tratamiento con
laser, la radiofrecuencia, plasma, acido tricloracético o bleomicina. Los efectos secundarios
de estas técnicas incluyen hipopigmentaciones, cicatriz visible, edema, plirpura o retraccién
palpebral.

Conclusiones: Se necesitan estudios comparativos con mayores tamafios muestrales y mejor
evidencia para poder clasificar las distintas terapias y proporcionar tratamientos individua-
lizados.

Palabras clave: Xantelasma palpebral, laser, plasma, radiofrecuencia, cirugia

ABSTRACT

Background: xanthelasma palpebrarum (XP) are benign lesions that cause cosmetic dissatis-
faction. They can occur in patients with dyslipidemia, in normolipidemic patients, and in
patients treated with fillers in the periocular region. The objective of this review is to carry
out an updated study of the latest techniques published for the approach to XP.
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Material and Method: A bibliographic search was carried out in the Pubmed database, restric-
ting the publication date to the last five years to obtain the most recent publications. Articles
are selected in which treatments, both medical-aesthetic and surgical, are used for the remo-

val of eyelid xanthelasmas.

Results: The classic technique for the elimination of XP continues to be surgical excision.
Other therapies used to remove XP include laser treatment, radiofrequency, plasma, trichlo-
roacetic acid, and bleomycin. Side effects of these techniques include hypopigmentation,
visible scarring, edema, purpura, and eyelid retraction.

Conclusions: Comparative studies with larger sample sizes and better evidence are needed to
classify the different therapies and provide individualized treatments.

Keywords: eyelid xanthelasma, laser, plasma, radiofrequency, surgery.

INTRODUCCION

El término médico xantelasma palpebra-
rum (XP) fue propuesto por primera vez por
Sir Erasmus Wilson en el siglo XIX. Xan-
telasma, deriva del griego donde «xanthos»
significa amarillo y «elasmay significa pla-
ca. Palpebrarum, deriva del latin y significa
«cerca o relacionado con el parpado». His-
tolégicamente son actimulos de histiocitos
cargados de lipidos, que se presentan sobre
los parpados, incluso en ausencia de otras le-
siones cutaneas 0 mucosas.

En cuanto a su etiologia, se ha descrito su
aparicion en pacientes con alteracion del me-
tabolismo de los lipidos pero también en pa-
cientes normolipidémicos y tras uso de fillers
en region periocular. Son mas frecuentes en
adultos de edad media y existe una diferencia
en la incidencia entre sexos, siendo en muje-
res de 1,1% y en hombres de 0,3%. Son le-
siones indoloras en forma de placas blandas y
amarillentas que aparecen mas frecuentemen-
te cerca del canto interno del parpado, mas
a menudo en parpado superior, pero también
en parpado inferior y se han descrito lesio-
nes circunferenciales, menos frecuentes. Las
lesiones suelen ser simétricas. E1 XP es una
afeccion benigna, pero es cosméticamente
molesto. La mayoria de los pacientes no estan
contentos con su imagen y buscan atencion
médica (1-3).

El tratamiento clasico se basa en la exé-
resis quirdrgica simple, pero también se han
descrito técnicas médicas para la eliminacion
de estas lesiones benignas palpebrales que
tanta incomodidad cosmética causan a los pa-
cientes. El objetivo de esta revision es repasar
estas técnicas y analizar sus posibles compli-
caciones.

OBJETIVOS

Con este estudio se pretende revisar las téc-
nicas empleadas en la actualidad para el abor-
daje del Xantelasma Palpebral. El objetivo
principal es realizar una actualizacion de los
procedimientos médico-estéticos y quirtirgicos
que nos permitan tratar estas lesiones a partir de
los estudios que se han publicado mas reciente-
mente, y como objetivos secundarios describir
las posibles complicaciones de cada técnica.

MATERIAL Y METODO

Para esta revision se realiza una busqueda
de articulos relacionados con el tratamiento
de los XP. Esta busqueda bibliografica se rea-
liza en la base de datos Pubmed restringiendo
la fecha de publicacion a los ultimos cinco
afios para obtener las publicaciones mas re-
cientes. Se seleccionan articulos en los que
se utiliza tratamientos, tanto médico-estéticos
como quirurgicos, para la exéresis de los xan-
telasmas en humanos. Se evaluan de forma
independiente los titulos y resumenes de bus-
queda. Se incluyen articulos de tratamiento
ablativos con laser afiadiendo en este aparta-
do una revision del 2017 por su relevancia.
Se incluyeron también articulos de abordaje
del XP con tecnologia plasma y ablacién qui-
mica. Dado que la exéresis quirargica es la
técnica clasica, uno de los articulos incluidos
en referencia a esta técnica es anterior a cin-
co afios. Se seleccionan estudios originales y
potencialmente relevantes con disponibilidad
de texto completo escritos en inglés. Prefe-
rentemente se seleccionan estudios y revisio-
nes sistematicas publicadas en revistas en el
campo de la dermatologia, cirugia pléstica y
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de la oftalmologia. Los términos de busqueda
utilizados fueron: «xantelasmay, «palpebra-
rumy, «theraphy» y «treatment».

RESULTADOS
Etiopatogenia y presentacion clinica

Los XP son acimulos de histiocitos o célu-
las espumosas cargadas de lipidos que se locali-
zan en la capa superficial de la dermis reticular,
cerca de los capilares. Existen multiples estu-
dios en cuanto a la asociacion de los XP con al-
teraciones del metabolismo lipidico, en muchos
de ellos con asociaciones claras a la enferme-
dad cardiovascular arterioesclerética. También
existen otras publicaciones con resultados di-
ferentes y publicaciones de casos de pacientes
normolipidémicos. No existe relacion estadisti-
camente significativa en cuanto a la asociacion
de un tamafio mayor de la lesion con niveles
séricos de colesterol mas elevados (4).

Por otro lado, se han asociado también con
otras patologias como la dermatitis alérgica
de contacto, la hiperpigmentacion periorbita-
ria, el tabaquismo y la obesidad. Se ha publi-
cado su aparicion después de procedimientos
médico estéticos concretamente tras la in-
yeccion con rellenos con acido hialuroénico,
denominadas en algunas publicaciones como
«xantelasma-like reaction» a fillers (3,5).

En cuanto a su etiopatogenia en estos ul-
timos casos, se ha propuesto un mecanismo
inflamatorio secundario a la inyeccion debido
al aumento de la permeabilidad vascular y el
edema resultantes. Se ha demostrado que el
trauma local por la inyeccion aumenta la fuga
capilar de LDL y tras una reaccion inflamato-
ria posterior se formara el XP. El 4cido hialu-
ronico en la matriz extracelular puede unirse
al LDL extravasado. Los macréfagos absor-
ben este complejo LDL-glicosaminoglicano
mas facilmente que el LDL nativo. Ademas,
los glicosaminoglicanos promueven la oxida-
cion de las LDL, lo que a su vez conduce a la
formacion de células espumosas y esto expli-
caria que se produzcan estas lesiones (3).

Tratamientos

Los parpados son fundamentales en la
proteccion y lubricacion de los globos ocu-

lares y la cornea, es esencial preservar su
estructura y funcién para evitar problemas
que condicionen dafio a nivel de los globos
oculares. Historicamente se han descrito dife-
rentes abordajes para la exéresis de los xan-
telasmas palpebrales. La técnica clasica es la
extirpacion mediante cirugia, procedimiento
habitual en la préctica diaria de los oftalmo-
logos dedicados a la oculoplastia, asi como
con otras lesiones benignas a nivel palpebral.
Como alternativas a la cirugia y con la idea
de preservar mas tejido y evitar lagoftalmos o
ectropion, desde hace 30 afios se han descri-
to otros tratamientos médicos ablativos y no
ablativos que se podrian emplear por parte de
un médico capacitado para la aplicacion de
terapias médico-estéticas.

Entre estos tratamientos encontramos, por
un lado, los tratamientos ablativos con laser
como el Argon, ndYAG o Er:YAG, laser de
colorante pulsado (PDL), o laser de Dioxido
de carbono (C0O2), la radiofrecuencia, la crio-
terapia, los tratamientos de sublimacion con
Plasma, y por ultimo los tratamientos pura-
mente médicos con aplicacion de Tricloracé-
tico en distintas concentraciones (TCA 35%,
50% y 70%) y las inyecciones intralesionales
de bleomicina o pingyangmicina utilizadas
en Asia (3).

Tratamiento. Publicaciones Actuales

En esta revision incluimos los ultimos
articulos publicados en relacion con los tra-
tamientos anteriormente mencionados, pasa-
remos a describir cada uno de ellos.

Tratamientos con Ldaser

Los laseres que se utilizan para la elimina-
cion de los XP puesto que proporcionan una
destruccion selectiva de la lesion. Se dividen
en laseres ablativos (fraccionados y no frac-
cionados) y laseres no ablativos, dentro de los
que tenemos los vasculares, los Q-switched y
los infrarrojo (1.064-1.450 nm).

En 2017 se realiza una revision en la que
se incluyen total de 21 estudios sobre el tra-
tamiento con laser del XP. Los tipos de la-
ser incluidos son el de didéxido de carbono,
granate de itrio y aluminio (YAG), laser de
colorante pulsado (PDL), argon y un laser
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de diodo de 1.450 nm. El laser CO2 fue la
modalidad publicada con mayor frecuencia,
seguido del laser YAG. Todas las modalida-
des de laser ofrecen tasas de eliminacion de
moderadas a excelentes con perfiles de efec-
tos secundarios minimos. Concluyen que, te-
niendo en cuenta las limitaciones de la litera-
tura disponible revisada, los laseres de CO2
y Er:YAG demuestran el mayor potencial en
el tratamiento del xantelasma palpebrarum.
Los laseres de CO2 obtienen buenas tasas de
eliminacion en un rango de 1 a 3 sesiones.
Los laseres Er:YAG generalmente requieren
de 1 a 2 sesiones, aunque no estd claro si
la eficacia coincide con la de los laseres de
CO2. Los efectos adversos reportados fueron
edema, eritema, hipopigmentacion, cicatriz
visible o atréfica, retraccion palpebral y plr-
pura (6).

Tratamientos no ablativos con Laser Nd:Yag

Se publica en 2020 un estudio con laser
Nd:YAG de recuencia 1.444 nm en 28 pa-
cientes. Tras 1,9 sesiones de media, un total
de 12 pacientes (42,8%) presentan un 100%
de eliminacion y 10 pacientes (35,7%) mues-
tran resultados de 75 a 99% de eliminacion

(.

Tratamientos ablativos con CO2

En 2022 se publica un articulo en el que se
discute la experiencia con el laser de CO , ul-
trapulsado y se explica la eficacia, las com-
plicaciones y el riesgo de recurrencia corro-
borando la evidencia previamente publicada.
(8) En 2019, se publica un articulo emplean-
do este laser en pacientes chinos (tipos de piel
III-IV). Dado que la mayoria de los estudios
hasta la fecha se centran en pacientes cauca-
sicos (tipos de piel I-II). En este articulo eva-
ltan la eficacia y las complicaciones para este
fototipo de piel. Analizan retrospectivamente
los datos de 38 pacientes seguidos durante 9
meses. Concluyen con sus resultados que es
posible eliminar completamente XP en pa-
cientes con fototipo III-IV. La complicacion
mas comun es la hipopigmentacion, pero se
resuelve con el tiempo (9).

En relacion con el laser CO2 en los ulti-
mos afios se publican estudios que comparan

este procedimiento con otros. En primer lu-
gar, Tuan H. et al, comparan eficacia y segu-
ridad del laser CO2 fraccionado con el Laser
Er:YAG fraccionado. Se trata de un estudio
randomizado en el que participan dos cen-
tros. Incluyen 39 y un seguimiento de 12 a
25 meses. Tras el andlisis de sus resultados
concluyen que el laser CO2 fraccionado ob-
tiene buenos resultados con menos sesiones
(10). Por otro lado, Al-Kady NA, et al, en
2021 publican un estudio en el que comparan
el laser de CO2 fraccionado con el TCA al
50%. Obtienen una mejoria estadisticamente
significativa en cuanto a la eliminacion de la
lesion vy, sin diferencia estadisticamente sig-
nificativa entre ambas modalidades terapéu-
ticas con respecto a la coloracion, espesor y
area del lecho tratado. También demuestran
que el nimero de sesiones fue significativa-
mente menor, el tiempo de inactividad fue
significativamente mds corto y la satisfac-
cion del paciente fue significativamente ma-
yor para el grupo que recibi6 el laser de CO2
fraccionado. En el grupo de ATC al 50%, solo
un paciente (5%) presentd recurrencia de la
lesion (11).

Tratamiento con Laser de Colorante
Pulsado (PDL)

En 2019 se publica un estudio con PDL,
con resultados similares a los previos pero
en pacientes indios (Fototipos altos). Fueron
cinco pacientes con 14 lesiones en total tra-
tados con cuatro sesiones cada dos semanas
con de laser de colorante pulsado 595 nmn.
Obtienen una respuesta del 100% en todos los
pacientes sin reportar complicaciones (12).

Tratamientos ablativos fisicos distintos al
laser

Dentro del resto de técnicas ablativas fi-
sicas distintas al laser encontramos la radio-
frecuencia (RF) y la sublimacion con plasma.
En 2019 Baroni A. publica un estudio con el
objetivo de evaluar la efectividad de la abla-
cion por RF de onda larga (plasma) con 0,6 J
y 3 HZ de frecuencia y sin anestesia. Incluye
20 pacientes (15 mujeres y 5 hombres) que
se someten a 3-4 sesiones de ablacion super-
ficial con intervalos de 30 dias con buena to-
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lerancia y optimos resultados estéticos. Solo
se documenta un caso de hipopigmentacion
transitoria (13). En 2020 Singh A. et al, publi-
ca un trabajo que combina la radiofrecuencia
con el cierre primario con sutura tras una sola
sesion. En 43 (96%) del total de 45 pacientes
se consigue una eliminacién completa y evi-
tando el cierre por segunda intencion con una
cicatriz minima (14).

Por otro lado, respecto por técnica de
plasma atmosférico conocida también como
dermoabrasion por arco voltaico, Rubins S.
et al, publica en 2020 una serie de 15 casos
(27 lesiones) tratados con una sesion, obte-
niéndose respuesta en todas las lesiones sin
recurrecia a los 12 meses de seguimiento y
sin eventos adversos como hipo/hiperpig-
mentacion o cicatrices (15). Posteriormente,
en 2021, Un Scarano. et al, publica un estudio
con un seguimiento a 11 afios de 72 pacientes
con XP bilateral y 26 con XP unilateral trata-
dos en una sola sesion. Tras 4 meses obtienen
aclaramiento de las lesiones en mas del 75%,
es decir obteniendo una resolucion completa

(16).

Tratamiento médico

Existen multiples estudios en cuan-
to al uso de tratamientos que permitan la
ablacion quimica de los XP. El Acido Tri-
cloracético, se ha empleado en distintas
concentraciones (35%, 50% y 70%) como
tratamiento Unico y con buenos resulta-
dos. Aunque en estudios comparativos con
otras terapias presentan mayores molestias
para los pacientes. En 2019, Tamy H Osaki
publica un articulo en el que se utiliza en
TCA al 95% como tratamiento previo a la
cirugia, aplicado punto por punto, siendo un
procedimiento eficaz, econdmico y seguro
que combinado con escision quirirgica y
blefaroplastia permite el abordaje de lesio-
nes extensas, permitiéndoles prescindir de
injertos o colgajos (17).

Por otro lado, en 2020 se publica otro es-
tudio en el que se utiliza la bleomicina. To-
das las lesiones disminuyen su coloracion
amarillenta y su area después de 1 mes de
tratamiento con la inyeccion intralesional
de diferentes concentraciones de bleomicina
(dos grupos de 3,75 mg/dl y 7,5 mg/dl) sin re-
gistrar complicaciones graves. Como efecto

adverso describen el edema palpebral siendo
este dosis-dependiente y autoresuelto en 5-10
dias (18).

Tratamiento quirirgico

Actualmente contintia siendo el abordaje
clasico de estas lesiones dado que permite una
exéresis completa con cierre primario dejando
una cicatriz minima con escasas complicacio-
nes. Es relativamente frecuente en el quir6fa-
no de oftalmologia que, entre las lesiones be-
nignas que se extirpan, se encuentren los XP.
Aunque por lo general se localizan en la der-
mis pueden llegar a infiltrar la capa muscular
por lo que la exéresis del musculo orbicular
infiltrado es necesaria para evitar la recidiva,
llegar a ese nivel con las terapias anterior-
mente descritas, sin dejar una cicatriz residual
evidente, es dificil. Se han descrito diferentes
abordajes quirtrgicos de los XP. La extirpa-
cion quirargica puede realizar junto con blefa-
roplastia, epicantoplastia medial, «cirugia de
destape» en la que se «destapay la lesion y se
elimina el deposito de colesterol en una sola
pieza seguido de cierre, colgajos de avance de
piel local o colgajos de musculo orbicular de
los parpados e injertos de piel (19).

Los pacientes que se beneficiarian es-
téticamente de un abordaje quirurgico, son
aquellos con lesiones difusas y extensas, con
dermatocalasia o laxitud de la piel. La técni-
ca quirurgica dependera de la localizacion y
del tamafio. En cuanto a la localizacion, si la
lesion se encuentra en parpado superior de-
beremos tener en cuenta el estado global del
parpado puesto que, en algunos casos, el pa-
ciente se puede beneficiar de una blefaroplas-
tia superior que incluya la lesion dentro del
fragmento de piel que se extirpa. Se publica
en 2020 un articulo desarrollando una técnica
modificada en la que se realiza la reseccion
del XP combinada con incisiéon de blefaro-
plastia, con cobertura del defecto resultante
mediante colgajo musculocutdneo de mus-
culo orbicular (20). En el parpado inferior el
abordaje dependera del tamafo. Si la lesion
es pequefia se puede realizar una exéresis
simple, si es muy grande y deja un defecto
que pueda condicionar un ectropion futuro, se
debera hacer una planificacion quirargica que
incluya la reconstruccion con injerto o colga-
jo cutaneo (19,20).
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DISCUSION

Clésicamente el Xantelasma se ha tratado
con técnicas quirurgicas como la exéresis sim-
ple y en casos mas graves en los que la lesion
en mas extensa se ha requerido la reconstruc-
cion palpebral con plastia. El estudio publica-
do por Choi EJ, et al. en el que se describe
una técnica modificada con colgajo muscu-
locutaneo, es un estudio realizado en pacien-
tes asiaticos por lo que la validez externa es
baja, dado que en nuestro medio nos vamos
a encontrar pacientes caucasicos en los que la
anatomia palpebral es distinta. La cirugia es
el abordaje principal de estas lesiones y por lo
general se ha descrito que la escision quirar-
gica en manos expertas, logra resultados esté-
ticos excelentes. Pese a ello, actualmente hay
pacientes que acuden a consultas de medicina
estética buscando alternativas a la cirugia.

En primer lugar, en cuanto a las técnicas
con laser, en los ultimos afios se han publica-
do escasos estudios comparando las diferen-
tes técnicas. En la revision publicada en 2017
se incluyen algunos articulos en los que la
muestra es pequeiia y los periodos de segui-
miento son heterogéneos entre estudios. Por
tanto, aunque si se ha demostrado eficacia y
escasos efectos adversos, es dificil obtener
comparaciones con una evidencia apropiada
para cada tipo de laser. En la practica clini-
ca habitual de muchos oftalmodlogos el laser
CO2 es una alternativa a la cirugia amplia-
mente utilizada.

Por otro lado, las publicaciones respecto a
la radiofrecuencia y a la sublimacién con tec-
nologia plasma son escasas pero los resulta-
dos proporcionados son buenos, no obstante,
pese a existir un seguimiento a largo plazo en
uno de los articulos analizados, las muestras
son pequenas.

Por ultimo, debido a la promocién genera-
lizada del tratamiento minimamente invasivo
0 no invasivo en los ultimos anos, muchos
pacientes no estan dispuestos a someterse a
algunos de los tratamientos invasivos, como
la reseccion quirurgica y laseres por lo que las
ablaciones quimicas con TCA o terapias mé-
dicas con inyeccion de farmacos pueden tener
su lugar. En cuanto al TCA no se utiliza en
parpado superior y no hay nuevas publicacio-
nes con respecto a su uso en los ultimos afios
por lo que podemos decir que es un abordaje

en desuso. La profundidad de penetracion en
el tejido de estos productos puede ser dificil
de controlar por lo que aumenta el riesgo de
lesiones a nivel conjuntival y escleral, si lle-
ga al globo ocular, o cicatrices hipertroficas y
retracciones a nivel de los parpados. Su uso
como adyuvante previo a la cirugia parece
que podria tener un papel importante, pero
aplicandolo con extremadas precauciones
para evitar lesiones oculares. Por otro lado,
la bleomicina actualmente solo se emplea en
Asia por lo que no podemos sacar conclusio-
nes de este tratamiento.

Para mejorar nuestra practica clinica ha-
rian falta lineas de investigacion futuras o es-
tudios comparativos estandarizados que per-
mitan seleccionar la técnica mas adecuada y
segura para nuestro paciente seglin sus carac-
teristicas individuales, sobre todo en referen-
cia al tamafio de la lesion y riesgos de hiper
o hipopigmentacion secundaria. Es decir, se
requieren estudios que nos permitan indivi-
dualizar el tratamiento en aquellos pacientes
que no deseen cirugia.

Cabe destacar que en esta revision no se
han incluido otras terapias descritas en la
literatura como técnicas también efectivas
aunque menos utilizadas y alguna en desuso
para la eliminacion de los XP y por no haber
estudios publicados al respecto en los ultimos
5 afios no hemos revisado tratamientos como
la crioterapia, el tratamiento con TCA a dis-
tintas concentraciones (30%, 50% y 75%) o
el nitrogeno liquido.

CONCLUSIONES

Se han presentado en esta revision distin-
tas técnicas terapéuticas para los XP pero son
necesarios estudios mejor disefiados que nos
permitan seleccionar adecuadamente la técni-
ca para cada paciente.

Remarcar que habitualmente los pacientes
son normolipidémicos, pero como médicos
deberemos sospechar la asociacion de los XP
con las dislipemias para hacer un abordaje
integral del paciente. En el campo de la me-
dicina estética, dado que realizaremos trata-
mientos con fillers en la region periocular que
en algunos casos podran causar reacciones
«xantelasma-like», es importante el conoci-
miento de los distintos abordajes que existen
para corregir esta complicacion.
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Los tratamientos mas utilizados hoy en
dia por parte de los oftalmologos son la ciru-
giay el laser CO2. Utilizar una técnica u otra
dependera en primer lugar, del entorno clini-
co, en un centro privado se podran ofrecer las
dos alternativas pero en el sistema publico de
salud no se suele disponer de laser CO2 por lo
que se les propone cirugia en un primer mo-
mento. Por otro lado, dependera del paciente,
porque como ya comentamos anteriormente
pueden tener una orientacion clara acerca del
abordaje y rechazar una cirugia. Y por ulti-
mo, dependera del tamafio de la lesion, los
XP muy grandes sobre todo en inferiores, se
beneficiaran del tratamiento con laser Co2
eliminando asi el riesgo quirurgico de ectro-
pizacion o necesidad de realizar cirugia mas
compleja con colgajo o injertos.
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RESUMEN

Introduccion: La aprobacion por parte de la FDA de los farmacos biosimilares en Oftalmolo-
gia para el tratamiento de las patologias maculares ha abierto un gran debate sobre sus ca-
racteristicas, su eficacia y su seguridad. Teniendo en cuenta que supone un ahorro en cuanto
a gestion hospitalaria, los hospitales estan siendo proclives a incorporar dichos farmacos lo
que nos confiere a los oftalmologos la responsabilidad de saber si realmente ésta medida es
beneficiosa en todos su ambitos.

Objetivo: Realizaremos un repaso sobre las caracteristicas moleculares de los biosimilares, la
normativa que regula su aprobacion, los beneficios y perjuicios que pueden aportar a nuestra
practica diaria y a nuestras gerencias, y por ultimo vamos a intentar perfilar una estrategia
de manejo que nos pueda resultar util de cara a las negociaciones entre servicios de oftal-
mologia y gestores.

Método: Se realiza una busqueda bibliografica en pubMed, cochrane, libros cientificos y el
posicionamiento de la Sociedad Espafola de Retina y Vitreo (SERV) acerca de los biosi-
milares.

Resultados: Para que un farmaco se considere biosimilar debe tener un alto grado de similitud
con el fdrmaco al que pretende sustituir. Es posible extrapolar los datos de los fAirmacos
originales a otras indicaciones que no hayan sido probadas especificamente con el propio
biosimilar. El cambio o la sustitucion del farmaco original es competencia de cada estado de
la Unién Europea por lo que se rige cada pais seglin su propia normativa. Actualmente te-
nemos en el mercado biosimilares del ranibizumab y para el 2025 se prevé la incorporacion
de los del aflibercept.

Conclusiones: Los biosimilares aparecen como opcion terapéutica segura y coste-efectiva. El
oftalmélogo debe tener libertad de prescripcion y plantearse pautarlos en los casos indicados
colaborando con el ahorro y la sostenibilidad del sistema sanitario.

Palabras clave: Biosimilar; oftalmologia; ventajas; inconvenientes; revision.
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ABSTRACT

roduction: FDA’sapproval of biosimilar drugs in ophthalmology for the treatment of ma-
cular disease has opened a great debate about their characteristics, effectiveness and safety.
Considering that they represent savings in terms of hospital management, hospital adminis-
trations are being inclined to incorporate these drugs, which gives us ophthalmologists the
responsibility of knowing if this measure is really beneficial in all areas. With these argu-
ments on the table, we are going to review the molecular characteristics of biosimilars, the
regulations that control their approval, the benefits and harms that they can bring to our daily
practice and to our management, and finally, we are going to try to outline a management
path that can be useful for us in negotiations between service and managers.

Discussion: For a drug to be considered biosimilar, it must have a high degree of similarity

with the drug it is intended to replace. It is possible to extrapolate the data from the original
drugs to other indications that have not been specifically tested with the biosimilar itself.
The change or substitution of the original drug is the responsibility of each state of the Eu-
ropean Union, so each country is governed according to its own regulations. We currently
have ranibizumab biosimilars on the market and the incorporation of aflibercept is expected
in 2025.

Conclusion: Biosimilars appear as a safe and cost-effective therapeutic option. The ophthalmo-

logist must have freedom of prescription and consider prescribing them in indicated cases,

62

collaborating with savings and the sustainability of the health system.

Keywords: biosimilar, ophthalmology, advantages, disadvantages, review.

INTRODUCCION

Un biosimilar es un «producto biologico
muy similar al producto innovador aprobado,
sin diferencias clinicamente significativas en
seguridad, pureza y potencia» (1).

Antes de 1980 los pacientes con patolo-
gia neovascular macular eran diagnosticados
sin ninguna opcién terapéutica por lo que
su pronoéstico final era la ceguera. Al inicio
de 1980 comenzaron a utilizarse los laseres
térmicos y en el afio 2000 se introdujo la te-
rapia fotodinamica (TFD) con verteporfin,
tratamientos que lograron evitar la progre-
sion de la enfermedad (2). La introduccion
de los antiangiogénicos (antiVEGF) para el
tratamiento de éstas enfermedades no obs-
tante y a partir de 2006, logra disminuir las
tasas de ceguera hasta en un 50% (3) por lo
que los objetivos terapéuticos se vuelven mas
ambiciosos en cuanto a calidad de vida del
paciente y también del profesional sanitario
que lo atiende. De ahi el desarrollo de nuevos
antiangiogénicos que comienzan a utilizarse
mas alla del 2019 y que permiten el aumento
de la durabilidad de los farmacos, la reduc-
cién de la carga de tratamiento, la mejora en
los resultados anatomicos y el mantenimiento
de las ganancias de vision a largo plazo.

Un aspecto importante dentro del sistema
publico de salud es el elevado coste que tie-
nen éstos tratamientos, ya que cada vez hay
mas personas con degeneracion macular aso-
ciada a la edad (DMAE) y edema macular
diabético (EMD) (4) por lo que las gerencias
buscan alternativas mas econdmicas para in-
tentar el control de éstas enfermedades. El
laser térmico sigue siendo una alternativa de
ahorro de farmacos en casos seleccionados de
EMD (5,6) aunque hoy en dia y de modo muy
importante han entrado en juego los farmacos
biosimilares.

La India fue el primer pais en la introduc-
cion del uso de los biosimilares en 2015. Se
espera que el uso de biosimilares en oftalmo-
logia crezca con la expiracion de la patente
de dos importantes fAirmacos anti factor de
crecimiento endotelial vascular, ranibizumab
(ya expirada) y aflibercept, y el desarrollo
de un biosimilar de bevacizumab especifi-
co para oftalmologia (5). Los biosimilares
que tienen aprobacion y se han introducido
ya en Espafia son los que pretenden susti-
tuir al ranibuzumab. Estos son el Ranivisio
(09/2022), el Byooviz (04/2023) (7) y el Xi-
mluci (11/2022). En cuanto al aflibercept se
espera la introduccién de sus biosimilares
para el 2025.
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La aprobacion por parte de la agencia gu-
bernamental estadounidense Food and Drug
Administration (FDA), de los farmacos bio-
similares en oftalmologia, para el tratamiento
de la enfermedad macular, ha abierto un gran
debate sobre sus caracteristicas, su eficacia y
su seguridad. Teniendo en cuenta que supone
un ahorro en cuanto a gestion hospitalaria, las
gerencias estan siendo proclives a incorpo-
rar dichos farmacos lo que nos confiere a los
oftalmoélogos la responsabilidad de saber si
realmente ésta medida es beneficiosa en todos
su ambitos. Los biosimilares tienen el poten-
cial de reducir la carga financiera de la terapia
bioldgica altamente eficaz en patologias de la
retina (1,9).

OBJETIVO

Con estos argumentos sobre la mesa va-
mos a realizar un repaso sobre las caracte-
risticas moleculares de los biosimilares, la
normativa que regula su aprobacion, los be-
neficios y perjuicios que pueden aportar a
nuestra practica diaria y a nuestras gerencias.
Por ultimo vamos a intentar perfilar una via
de manejo que nos pueda resultar util de cara
a las negociaciones entre servicio y gestores.

MATERIAL Y METODO

Realizaremos una revision de diferentes
articulos a través de las plataformas pubmeb
y cochrane, los libros nacionales publicados
y el posicionamiento de la Sociedad Espa-
fiola de Retina y Vitreo (SERV) al respecto.
Como criterios de exclusion no revisaremos
aquellos articulos anteriores a los metanali-
sis encontrados, los referidos a los ensayos
en fase 3 del ranibizumab (para centrarnos en
los resultados en practica clinica real) y aque-
llos realizados en fase de experimentacion en
animales.

DISCUSION

Fue y sigue siendo motivo de gran preo-
cupacién que las patentes estadounidenses de
ranibizumab y aflibercept expiraran en 2020
y sus patentes europeas en 2022 y 2025, res-
pectivamente, no obstante, con la caducidad

de estos productos biolégicos, los biosimila-
res pueden resultar salvadores en la farma-
coterapia del segmento posterior debido a su
rentabilidad y disponibilidad (9).

La llegada de biosimilares para la terapia
intravitrea de enfermedades retinianas es un
reto y una oportunidad para la retina médica.
Es fundamental salvaguardar el interés de los
pacientes, mantener la autonomia de médico
y paciente a la hora de elegir tratamiento y
realizar buenas practicas de farmacovigilan-
cia (10).

Para que un farmaco se considere biosimi-
lar debe tener un alto grado de similitud con
el farmaco al que pretende sustituir. Ademas
necesita de estudios especificos que lo com-
paren directamente con el farmaco original en
cuanto a estructura quimica, funcién bioldgi-
ca, eficacia, seguridad e inmunogenicidad. Un
biosimilar debe tener la calidad, la seguridad
y la eficacia similar a las de un producto de
referencia autorizado, pero no es necesaria-
mente idéntico al producto de referencia con
respecto a estas propiedades (9,1). A diferen-
cia de los medicamentos genéricos, los biosi-
milares tienden a tener estructuras complejas
y pueden diferir del producto de referencia
en su secuencia primaria de aminodcidos y
otras caracteristicas como la glicosilacion y
la PEGilacién que alteran su estructura tercia-
ria (es decir, el plegamiento de proteinas), asi
como su inmunogenicidad (5). Las moléculas
que lo componen son mas grandes que los
farmacos genéricos y requiere de multiples
tecnologias para su caracterizacion (1,11).
Estas diferencias surgen del proceso de fabri-
cacion, que tiende a ser mucho mas complejo
que el de los medicamentos genéricos. Nor-
malmente, una proteina biosimilar se sinte-
tiza transfectando una célula diana con una
secuencia de ADN que codifica el producto
deseado. A menudo, se requieren células de
mamiferos transfectadas para producir protei-
nas complejas, pero estas células suelen tener
rendimientos mas bajos que los huéspedes
bacterianos. El producto inicial debe purifi-
carse para eliminar las proteinas no deseadas.
El uso de diferentes sistemas de expresion
puede asociarse con diferentes modificacio-
nes proteicas postraduccionales (12).

El analisis de la inmunogenicidad de un
biosimilar es un aspecto critico en la evalua-
cion de la modalidad terapéutica, mientras
que se espera que un medicamento genérico
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sea idéntico al producto de referencia en este
sentido. El proceso de desarrollo y el control
de calidad de los biosimilares son desafiantes
lo que ayuda a explicar por qué los costos de
fabricacion de los biosimilares y los medica-
mentos genéricos son bastante diferentes con
un promedio de 100 a 200 millones de dola-
res por molécula para los primeros y de 3 a
5 millones de dodlares por molécula para los
segundos. En consecuencia, la reduccion de
precio de los biosimilares frente a los gené-
ricos es menor y podria ser del orden del 20
al 30% (12).

En cuanto al marco general legal de uso
de los biosimilares, debemos saber que la
Agencia Europea de Medicamentos (EMA)
no regula la intercambiabilidad de un fdrma-
co original por un biosimilar para la aproba-
cion de su comercializacion (8) mientras que
si lo exige la FDA. El cambio o la sustitucion
del farmaco original por el biosimilar es com-
petencia de cada estado de la Unioén Europea
por lo que se rige cada pais seglin su propia
normativa. Debemos entonces conocer cual
es la que nos compete en Espafia si queremos
saber cual es el ambito legal para el correcto
uso de los mismos. Para ayudar a los médicos
a identificar biosimilares versus el producto
de referencia y evitar la sustitucion inadver-
tida de productos, la FDA de EE. UU. deter-
miné que el nombre de cada biosimilar debe
comprender un nombre principal separado
por un guién con un sufijo de cuatro letras
que represente al desarrollador (7).

Pros y contras de los biosimilares:

Para poder tener toda la informacion y an-
tes de sacar conclusiones precipitadas sobre
los biosimilares debemos saber que su uso
presenta diferentes ventajas: los biosimilares
generan competencia entre diferentes labora-
torios y reducen los precios de los farmacos
que hasta ahora se han usado, gracias a la re-
duccién de costes es posible abarcar mayor
nimero de pacientes, acelera el acceso a los
medicamentos, liberan recursos para otros
tratamientos (en nuestro caso deberia permi-
tir la entrada de los farmacos de ultima gene-
racion), promueven la innovacion de las in-
dustrias farmacéuticas que tienen que invertir
en la generacion de nuevos farmacos ante la
pérdida inminente de la patente de fArmacos
anteriores. Ademas contribuyen a sostener el
sistema sanitario publico y optimizan el gasto
farmacéutico (13). En lineas generales, para

el sistema sanitario, los biosimilares redu-
cen el coste del farmaco original en un 19%
y pueden disminuir el gasto farmacéutico de
un 1,3% a un 6,5% anual (no estando aqui
reflejados los gastos indirectos de los mis-
mos), de ahi que sea interés de los servicios
de farmacia la introduccion cuanto antes de
éstos farmacos en su guia farmacoterapéuti-
ca. Sin embargo, segun el trabajo de Kapur y
colaboradores, bevacizumab off label puede
diferenciar el éxito de los biosimilares en di-
ferentes regiones geograficas (1,9,14), lo que
significa que las ventajas de su uso son dife-
rentes en funcion del pais donde se empleen
por lo que el margen de ahorro comparando
unos y otros puede ser muy variable.

Los biosimilares estan bien regulados y la
mayoria de los reguladores han hecho cum-
plir las pautas para su desarrollo y aproba-
cion. Ademas estan apareciendo nuevos me-
dicamentos biosimilares en el horizonte para
brindar una opcién terapéutica a una base de
poblacion mas amplia debido a su rentabili-
dad y seguridad comprobada, sin embargo,
no debemos realizar una similitud con los
farmacos genéricos puesto que, debido a sus
amplios datos analiticos, datos clinicos y es-
tudios de farmacovigilancia, su desarrollo no
se considera similar (15).

Con respecto a las desventajas debe-
mos saber que no requieren el mismo rigu-
roso proceso de aprobacion que los nuevos
productos, pueden extender su aprobacion a
otras indicaciones sin datos especificos pro-
pios de la indicacion (1,12), requieren menos
ensayos clinicos y menor tamafio muestral, la
duracion para establecer sus criterios de apro-
bacion es mas breve y utilizan datos clinicos
del producto de referencia como base para su
propio uso (16). Tampoco tienen presenta-
cion precargada por lo que las posibilidades
de infeccion en la manipulacion y el carga-
do de la medicacion también supondrian una
desventaja con respecto al Lucentis (17) que
viene en jeringa precargada ademas de la po-
sibilidad de administrar burbujas de silicona
intravitrea (18) si los medios de inyeccion
no son los adecuados. Esto no es Ginicamente
un problema de este tipo de farmacos ya que
actualmente el Faricimab (Vabismo) también
viene en vial (19), por lo que debemos inten-
tar minimizar el riesgo de contaminacion de
la medicaciéon mediante el no fraccionamien-
to y el cargado bajo lampara de flujo y, en el
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Tabla 1: Biosimilares y sus caracteristiqcas

S ~ Objetivo primario . .. | Duracién total | Criterios de
Nombre biosimilar Aprbado por Tamaiio de aprobacién Margen de equivalencia | ™, o oo seguridad

Biooviz/Ranibizumab- US-FDA 705 MAVC (mejoria en 8 | MAVC (de —3 A +3 letras | 12 meses TEAEs

nuna (SB11) EMA semanas) en el ETDRS) ADA
GMC (4 semanas) GMC (de —36 a +36

micras)

Ongavia (FYB 201) UKMHRA 477 MAVC (mejoriaen 8 | MAVC (de -3,5 a +3,5 12 meses TEAEs

CIMERLY/Ranibizumab | US-FDA semanas) letras en el ETDRS) ADA

eqrn (FYB201) EMA

Ranivisio (FYB201)

Ranibizumab biosimilar-1 | Ministerio Japonés 351 MAVC (mejoria en MAVC (de —4 a +4 letras | 12 meses TEAEs

(Ranibizumab-BS1) de Salud, Trabajo y 12 semanas) en el ETDRS) ADA

Bienestar

Razumab DGCI (India) 104 Pérdida menor a 15 Desconocido 3 meses TEAEs
letras en el ETDRS a ADA
la 12 semana

Ranizurel DGCI (India) 160 Pérdida menor a 15 Desconocido 6 meses TEAEs
letras en el ETDRS a ADA
la 16 semana

Ranieyes DGCI (India) 202 Pérdida menor a 15 Desconocido 34 meses TEAEs
letras en el ETDRS a ADA
la 12 semana

caso de las burbujas de silicona, debemos mi-
nimizarlas usando jeringas libres de silicona
y agujas de espacio vacio (20,21).

En cuanto a los biosimilares actualmente
comercializados, el Byooviz ha sido aproba-
do para todas las indicaciones para las cuales
el ranibizumab de referencia esta aprobado en
Europa, como son la DMAE neovascular, el
EMD, la retinopatia diabética (RD), la oclu-
sién de vena retiniana (OVR) y la membrana
neovascular coroidea midpica (MNVSR), sin
embargo, ain no ha recibido aprobacién para
el EMD y la retinopatia diabética (RD) en los
EE. UU. Ongavia fue desarrollado en colabo-
racioén con BioEq, como parte de la asocia-
cion. Teva tendra derechos exclusivos para su
comercializacion en el Reino Unido, la Union
Europea y Canada. Coherus tiene derechos
exclusivos de comercializacion en EE.UU. El
biosimilar recibi6 la aprobacion de la EMA
recientemente (29 de agosto de 2022) con el
nombre de Ranivisio (22). CIMERLI es la
marca de la misma molécula (FYB 201) que
Ongavia y Ranivisio. Ha recibido la aproba-
cion de la FDA como el primer ranibizumab
biosimilar intercambiable disponible a nivel
mundial. Ha recibido la exclusividad para
este estatus durante 12 meses. Ha sido apro-
bado para todas las indicaciones para las que
estd aprobado el ranibizumab (DMAE neo-
vascular, EMD, RD, oclusiéon de rama venos
retiniana (ORVR) y membrana neovascular
subretiniana midpica (MNVSR-m). Las dife-

rentes biomoléculas junto a su nomenclatu-
ra, criterios de aceptacion, pais, estudios de
aceptacion y de seguridad se muestran en la
siguiente tabla (tabla 1) (7,23).

También estan en fase 3 los biosimilares
de Aflibercept, en concreto el SB15 ha pre-
sentado resultados de MAVC equivalentes
y perfil de seguridad similar al aflibercept
de referencia en pacientes con DMAE (24).
Presumiblemente entraran en el mercado en
2025.

Situacion clinica versus situacion del sis-
tema sanitario:

La situacion actual de la DMAE y el EMD
en los pacientes en cuanto a actividad y con-
trol de la enfermedad arroja cifras desesperan-
zadoras. E1 70% de las visitas de seguimiento
de éstos pacientes y el 50% de los intervalos
de tratamiento no son mayores de 8 semanas
tras dos afios de seguimiento. Ademas el 35%
de los mismos presentan fluido persistente a
los 10 afios de tratamiento (22). Esto significa
que con los tratamientos actuales no somos
capaces de controlar la enfermedad totalmen-
te transforméandose en una dolencia crénica.
La elevada carga asistencial de los oftalmo-
logos, el elevado ntimero de visitas de con-
trol y tratamiento de los pacientes y la carga
familiar de los cuidadores lleva entonces al
infratamiento y a ganancias suboptimas de
agudeza visual. Para los oftalmologos, la re-
duccién en la carga de tratamiento en DMAE
es la mayor necesidad no cubierta segin una
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encuesta sobre 1.029 retindlogos en 2018
seguida de la duracion prolongada del trata-
miento y la liberacion sostenida del farmaco,
los nuevos mecanismos de accion de los far-
macos, la mejora de la eficacia y por ltimo la
mejora de la seguridad. Las visitas mensuales
de monitorizacion son las que consumen mas
tiempo y recursos en la atencion del pacien-
te con DMAE (11). También en el caso de el
EMD los profesionales demandan farmacos
que resuelvan el fluido mejor y mas rapido,
reduzcan la carga de inyecciones y permitan
ganancias Optimas de vision y buena toleran-
cia. En este punto hay un cisma en cuanto a
las necesidades que sentimos importantes
con respecto a las que el sistema, guiado por
nuestros gestores, tiene como prioridad. Las
multiples comorbilidades afiadidas al trata-
miento y carga de seguimiento, la afectacion
en la calidad de vida, las actividades dia-
rias, el presentismo y la baja productividad
generan falta de adherencia en los pacientes
diabéticos debida al tiempo perdido en el tra-
tamiento y en el seguimiento. Ademas se in-
crementa el gasto de recursos sanitarios en la
tarea de reconectar a éstos pacientes y tratar
las complicaciones derivadas de dicha pérdi-
da o abandono de seguimiento (22,25) por lo
que un paso atras en este sentido no haria mas
que empeorar la situacién de éstos pacientes
por mucho que los tratamientos individuales
con el biosimilar de ranibizumab sean, a prio-
ri, menos costosos (22). Y es que la entrada
de nuevos farmacos cubriendo éstas necesi-
dades hacen del ranibizumab un fairmaco con
limitadas indicaciones por lo que no debemos
basar el grueso del tratamiento de nuestros
pacientes en su biosimilar por mucho que «a
priori» ahorremos en el sistema sanitario.
Una de las situaciones que estan acon-
teciendo es la tendencia actual de algunas
farmacias hospitalarias a intercambiar los
antiangiogénicos que estdbamos usando por
los nuevos biosimilares de ranibizumab sin
tener en cuenta ni siquiera que se trate del
mismo farmaco que estdbamos prescribien-
do. Basandonos en los estudios pivotales de
los farmacos de nueva generacion brolucizu-
mab y faricimab vemos que éstos se realiza-
ron comparandolos con el Gold Standard que
es el aflibercept 2 mg, no el ranibizumab, por
tanto sugerirlo como alternativa a brolucizu-
mab o faricimab estaria fuera de la indicacion
adecuada (26,27). En dichos estudios se de-

muestra la no inferioridad en cuanto a agude-
za visual de ambos farmacos a la semana 48
manteniéndose en la semana 96. En el caso de
Brolucizumab ademads se observa una dismi-
nucioén del grosor macular central mas rapida
y eficaz que se mantiene a los 4 y 8 meses
(26). Tengamos en cuenta que la prioridad
del clinico debe ser siempre la mejor opcion
terapéutica que permita el control de la enfer-
medad con el mejor pronostico posible y las
menores intervenciones sanitarias posibles
(consultas, pruebas, inyecciones...).

A la posibilidad de intercambiar un far-
maco original por uno biosimilar, se le llama
intercambiabilidad. Pueden darse dos posi-
bilidades: que el que prescribe (en este caso
el oftalmoélogo) decida cambiar por un biosi-
milar con la misma indicacidn terapéutica, lo
que se denomina cambio, 0 que se administre
un medicamento en lugar de otro desde far-
macia sin consultar al que ha prescrito, lo que
se denomina sustitucién automatica. Pero,
(puede el farmacéutico hospitalario cambiar
un farmaco de referencia por un biosimilar o
viceversa? En Espafia segin la Orden Minis-
terial SO/2874/2007, si el médico prescribe
un producto bioldgico original, el farmacéu-
tico no puede dispensar otro, sea este original
o biosimilar (13). De igual manera si el medi-
camento es un biosimilar, no podra dispensar
otro biosimilar ni el original correspondiente.
Para poder introducir el biosimilar hay que
generar un consentimiento especial informa-
do (CI) que debe firmar el paciente (no sir-
ve con el CI del original) y debe prescribirlo
el oftalmologo.Por tanto la respuesta a esta
pregunta es no, en este sentido, la farmacia
se debe ver obligada a negociar con cada ser-
vicio si quiere introducir éstos farmacos de
manera legal.

En nuestra opinién, la introduccién de
nuevos farmacos como el brolucizumab y el
faricimab debe ser una dindmica habitual en
los hospitales. En algunos centros el servicio
de farmacia obliga a establecer un protoco-
lo de administracion de los nuevos fAirmacos
basado en si se han probado previamente los
farmacos intravitreos, llamémoslos clasicos
(aflibercept y lucentis), y se demuestra que
no son eficaces (suponiendo eficacia que tras
3 dosis de carga mensual no se ha mejorado
en 2 lineas de AV escala de Snellen o no ha
mejorado el grosor macular central en mas
de un 10% con respecto a la tomografia de

ARCH. SOC. CANAR. OFTAL., 2024, 35: 61-70



Ventajas e inconvenientes de los biosimilares en Oftalmologia. Revision bibliografica

coherencia optica (OCT) macular diagnosti-
ca previa). A este respecto, en los estudios de
brolucizumab en practica clinica se observo
que en algunos pacientes aparecieron feno-
menos inflamatorios intraoculares. Estos se
relacionaron con la generacion de autoanti-
cuerpos locales (linfocitos T reactivos) que
a su vez generaron complejos autoinmunes
contra brolucizumab mediante un mecanismo
de hipersensibilidad retardada. Esto unido a
un aumento en la agregacion plaquetaria en
presencia de antiangiogénicos en concentra-
cion sobrefisiologica pudo desencadenar una
vasculitis segun el estudio BASICHR0049.
Esta situacion fue mas probable en pacientes
previamente tratados con otros antiangiogé-
nicos (28) por lo que podriamos deducir que
la indicacion de los farmacos de nueva ge-
neracion como swicht no seria la adecuada.
En definitiva, pautar Brolucizumab en éstos
pacientes comprometeria la seguridad del in-
dividuo por lo que habria que rechazar y que
informar a las farmacias hospitalarias a este
respecto (28). Muy diferente es el caso de los
antiangiogénicos sistémicos. Un interesante
metanalisis sobre el cambio de medicacién a
un biosimilar basado en 19 estudios diferen-
tes establece que el cambio de adalimumab,
infliximab y etanercept por sus biosimilares
es seguro y efectivo en cuanto a la actividad
de la enfermedad, la tasa de remision, la falta
de respuesta, los eventos adversos y la inmu-
nogenicidad (los niveles de anticuerpos anti-
farmaco tanto en el seguimiento a corto plazo
como a largo plazo fueron similares). Incluso
el doble cambio volviendo al farmaco origi-
nal tampoco present6 problema alguno (29).
El hecho de que los biosimilares no estén
en jeringa precargada es un paso atrds en
cuanto a seguridad del paciente y facilidad de
administracion y rapidez por parte del oftal-
mologo. Para el sistema sanitario la precarga-
da supone un menor tiempo de manipulacion
(el tiempo de preparacion se reduce un 39%),
mayor precision en el volumen de inyeccion
y ahorro porque no desecha medicacion por
estar mal preparada; favorece el acto uni-
co minimizando los riesgos y acortando el
tiempo de tratamiento y visitas del paciente.
(30) Para el paciente supone una menor tasa
de infeccion intraocular y endoftalmitis (no
se manipula, no se transporta espitado...),
minimiza las burbujas de silicona (que per-
manecen en el 0jo) y tienen menos visitas al

poder pinchar ambos ojos a la vez. La SERV
ha redactado recientemente un catalogo de re-
comendaciones en cuanto a la fragmentacion
de los farmacos intravitreos que no tengan je-
ringa precargada.

Los farmacos biosimilares también de
manera sistémica se estan utilizando en el
ambito de la oftalmologia. Tal es el caso de
Adalimumab en las uveitis. Segun el estudio
realizado por G.M Murray y colaboradores
sobre 102 pacientes y 185 ojos con actividad
uveitica se observo no inferioridad y seguri-
dad del biosimilar (Amgevita) con respecto al
farmaco original (Humira) aunque el 24% de
los pacientes tuvieron que volver al farmaco
original por efectos secundarios como reac-
ciones en la zona de inyeccion (29).

Opinamos que la reduccion de costes di-
recta generada por el cambio al biosimilar de
la que hemos hablado en las ventajas, no de-
nota el gasto real hospitalario. Los costes in-
directos de el pack de intravitreas, el personal
que participa en el proceso de la inyeccion
(oftalmologo, enfermeria y auxiliar clinico),
los planes especiales para poder mantener el
numero demandado de pinchazos, las pruebas
de seguimiento (Tomografia de coherencia
optica (OCT), autofluorescencia, angioOCT,
angiografia (AGF)...), y consultas sucesivas
se vuelven mas frecuentes dada la situacién
actual. El biosimilar que tenemos aprobado
en este momento es el del ranibizumab con las
limitaciones que todos conocemos en cuanto
a control de la enfermedad. A este respecto
recordemos que la concentracion de fArmaco
disminuye a las 4 semanas de inyectado en
el caso del ranibizumab, a las 8 semanas en
caso de aflibercept, a las 12 semanas en caso
del brolucizumab y a las 16 semanas en el
caso del faricimab segun sus fichas técnicas.
Actualmente aquellos hospitales donde se ha
logrado introducir durante un afio los nue-
vos farmacos han disminuido tanto la carga
de inyecciones como las consultas por lo que
el argumento acerca del ahorro generado por
el biosimilar se queda en veremos dado que
sus pautas de tratamiento y seguimiento son
mas frecuentes. A este respecto veamos como
en los estudios Hawk y Harrier a la semana
52, los pacientes tratados con Brolucizumab
habian recibido 7 inyecciones frente a 9 de
los tratados con Aflibercept y a la semana 100
habian recibido 10 pinchazos frente a 15 (26)
por lo que la tendencia es a disminuir la carga
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de pinchazos a medida que nos adentramos
en el segundo y tercer afio de tratamiento, es
decir, que las diferencias se ven a largo pla-
zo. Todo paciente que no pueda extender su
tratamiento mas de 8 semanas es susceptible
de cambio a otro medicamento de nueva ge-
neracion. Sin embargo, el estudio de Yasuo
Yanagi y colaboradores, asegura que cuando
se compararon los regimenes de Treat And
Extend (TAE), ranibizumab biosimilar (RBZ
BS) fue dominante (mayores afios de vida
ajustados por calidad (AVAC) y menor costo
total) frente a aflibercept (AFL) pauta TAE y
AFL frente a RBZ BS TAE. El resultado fue
solido independientemente de si los datos cli-
nicos se tomaron del ensayo clinico directo o
de una comparacion indirecta de tratamien-
tos. RBZ BS TAE supuso un ahorro de costes
en comparacion con RBZ TAE. Se estim6 que
RBZ BS TAE suponia una mejor calidad de la
atencion debido a un menor coste social. Al
igual que los regimenes TAE, RBZ BS aho-
rrd costos en comparacion con RBZ en pauta
pro renata (PRN) y fue dominante en cuanto
a mejor calidad de atencion en los regimenes
PRN dentro de la sociedad japonesa (16).

En cuanto al posicionamiento de las aso-
ciaciones cientificas, seglin el libro realizado
por la Asociacién espaiiola de biosimilares
(BioSim) sobre la gestion e incentivos se debe
relacionar biosimilares y gestién clinica. En
términos generales, se ha ido disipando la des-
confianza inicial hacia las garantias de eficacia,
calidad y seguridad de los medicamentos bio-
similares; un marco normativo adecuado faci-
litara la viabilidad, la continuidad y el éxito de
los sistemas de incentivos a la prescripcion de
biosimilares; un liderazgo personal (gerente,
clinico, gestor politico...) puede ser determi-
nante para la puesta en marcha y el desarrollo
de estas iniciativas de incentivos innovadoras.
Los medicamentos biosimilares, por la regula-
cion del Sistema de Precios de Referencia que
obliga al medicamento original a igualar el
precio al nivel de biosimilar, no presentan in-
centivos econdémicos para los pagadores, sino
mas bien una clara desventaja competitiva. En
este marco, es necesario fomentar o incentivar
su utilizacion por otras vias, deberia fomentar-
se que los profesionales sanitarios integrados
en las unidades o servicios que desarrollen
proyectos de estas caracteristicas tuvieran un
conocimiento mas concreto de los costes y los
resultados en salud que genera su servicio, con

el objetivo de que la calidad asistencial pue-
da vincularse a la eficiencia en la gestion. Los
hospitales ademas reciben incentivos econo-
micos por el aumento en el consumo de éstos
farmacos, por lo que también debemos inten-
tar tener acuerdos de ganancias compartidas
(el ahorro debe suponer una ganancia material,
econdmica o de recursos en el propio servicio
de oftalmologia) (13).

La SERV elaboré un documento sobre
patologias sugestivas de tratamiento anti-
VEGF mediante biosimilares en la cual de-
termina que el oftalmologo que prescribe es
el responsable de indicar la marca del me-
dicamento (bioldgico o no) y esta no podra
ser intercambiada por otro profesional sin el
consentimiento del que prescribe; los ahorros
relacionados con los biosimilares deben ser
tangibles y transparentes y deben reinvertirse
de forma eficiente en los déficits del servicio
y en financiar terapias innovadoras, asistencia
sanitaria u otro servicio publico; el ahorro no
debe suponer una barrera para la creacion de
protocolos hospitalarios con medicamentos
novedosos que aporten beneficio al paciente
como la reduccion en el nimero de inyec-
ciones o visitas; los biosimilares no deben
tener cuota, puesto que no se sabe cuanto va
a pautarse, ni hay razon para pactar una cuo-
ta anual; su introduccion debe ser progresiva
en pos de detectar posibles efectos adversos;
los laboratorios de los biosimilares deben ad-
quirir un compromiso de colaboracién en la
formacion de los oftalmoélogos especialistas
en retina (9). Vemos que coincide en dife-
rentes puntos con Biosim. Hay una revision
realizada por Kaiser para aportar seguridad
y confianza a los oftalmo6logos sobre el uso
de los biosimilares, en ella se asegura que los
ahorros financieros derivados del uso de bio-
similares en oftalmologia tienen el potencial
de reducir la carga econdmica, aumentar la
adherencia al tratamiento y, en ultima instan-
cia, mejorar los resultados de salud (5).

En cualquier caso no debemos permitir pa-
sar determinadas lineas rojas como cambiar el
tratamiento sin el consentimiento del oftalmo-
logo y sin consentimiento informado especi-
fico firmado por el paciente. Obligar a pautar
tratamientos que no son el Gold Standard se-
gun la patologia, obligar a pautar otros anti-
angiogénicos de menor potencia en pacientes
no respondedores cuando el caso no lo indica
sometiendo a los pacientes al riesgo extra del
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cambio de medicacion, bloquear la entrada de
nuevos farmacos que son coste efectivos y nos
mejoran la calidad de vida de los pacientes a
la vez que nos facilitan la labor asistencial. El
oftalmologo debe ser quien decida qué pauta
a su paciente y debe tener el mejor armamento
terapéutico de cara a su paciente. La fragmen-
tacion del fArmaco solo se realizara en farma-
cia bajo condiciones seguras y con la cantidad
de medicacion adecuada y suficiente.

Por ultimo debemos familiarizarnos con
el término biobetter (biomejorado) ya que
seguramente seran farmacos que iran apare-
ciendo en el futuro. Se trata de nuevos far-
macos biosuperiores altamente diferenciados
y potentes basados en un producto bioldgico
aprobado existente, obtenidos a partir de me-
jores investigaciones cientificas y tecnologias
de anticuerpos para crear un mecanismo de
accion mejorado terapéuticamente beneficio-
so, o mejora de la potencia, mayor biodispo-
nibilidad, duracién media mas prolongada.
vida, mayor seguridad e inmunogenicidad,
y una eficacia mejor y mas amplia. El alcan-
ce de los biobetters es esencialmente tratar a
pacientes refractarios o en recaida o aquellos
que tienen sistemas de dosificacién incon-
venientes o problemas de seguridad (1). Sin
embargo requieren mas recursos de investiga-
cion y desarrollo por lo que atin no tenemos
disponibilidad de los mismos (9).

Aln es pronto para sacar conclusiones
sobre el impacto clinico a largo plazo de los
biosimilares sobre todo en cuanto a efectos
secundarios e incluso en cuanto al impacto
econdémico si lo comparamos con las nue-
vas alternativas y el ahorro que suponen en
cuanto a pautas de tratamiento y seguimien-
to. Se hace necesario pues que analicemos
nuestros propios resultados en funcién de los
diferentes fArmacos biosimilares y originales.
La resistencia al cambio y la inseguridad de
los profesionales juega en contra del estable-
cimiento de los biosimilares mientras que la
sostenibilidad del sistema publico sanitario
presiona a favor del mismo.

CONCLUSIONES

Los biosimilares aparecen como opcion
terapéutica segura y coste-efectiva. El oftal-
mologo debe tener libertad de prescripcion
y plantearse pautar biosimilares en los casos

indicados colaborando con el ahorro y la sos-
tenibilidad del sistema sanitario. A su vez, las
direcciones y gerencias debe garantizar el po-
der revertir positivamente el ahorro logrado
del uso de éstos similares en pro de la mejora
de los servicios y evitar el agravio compara-
tivo entre hospitales en cuanto al acceso a los
tratamientos optimos.
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Corioretinopatias inflamatorias:
sindromes de puntos blancos

Inflammatory chorioretinopathies: white dot
syndromes

TRAWALLY FLORES A', BERNAL MONTESDEOCA LI2, RODRIGUEZ MELIAN
L2, BENITEZ SUAREZ R', ESPINOZA GONZALEZ JP2, GARCIA GARGIA UD?,
BATISTA PERDOMO D3

RESUMEN

Caso clinico: Se presentan dos casos clinicos de dos pacientes adolescentes que presentaron
sintomas de alteracion visual unilateral con persistencia de miodesopsias y vision borrosa
asociado a escotoma temporal inicamente en el primer caso. El uso de la imagen multimo-
dal permitio llevar a cabo un diagnoéstico y seguimiento adecuado de un cuadro de sindrome
de multiples puntos blancos evanescentes con aumento de mancha ciega y de coriorretino-
patia en perdigonada respectivamente.

Discusion: Los sindromes de puntos blancos presentan como caracteristica principal la pre-
sencia de manchas blanco-amarillentas en el area paramacular y peripapliar de diversos
tamafios de entre 100-200 micras a nivel de la retina externa. Para un diagndstico y monito-
rizacion adecuado se requiere del apoyo de pruebas complementarias como la angiografia
con verde de indocianina o fluoresceina, la tomografia de coherencia optica y la autofluores-
cencia azul. La mayoria de estas entidades son autolimitadas y no requieren de tratamiento,
aunque existen excepciones que requeriran de tratamiento corticoideo o imnunoterapico.

Palabras Clave: Sindrome de multiples puntos blancos evanescentes, Birdshot, aumento de
mancha ciega.

ABSTRACT

Case report: We present two clinical cases of two adolescent patients who presented symptoms
of unilateral visual disturbance with persistent myodesopsia and blurred vision associated
with temporal scotoma in the first case only. The use of multimodal imaging allowed an
adequate diagnosis and follow-up of a picture of multiple evanescent white dots syndrome
with blind spot enhancement and buckshot chorioretinopathy respectively.

Discussion: The main characteristic of white dot syndrome is the presence of yellowish-white
dots in the paramacular and peripapillary area of various sizes between 100-200 microns
on the outer retina. Adequate diagnosis and monitoring require the support of complemen-
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tary tests such as indocyanine green or fluorescein angiography, optical coherence tomo-
graphy, or blue autofluorescence. Most of these entities are self-limiting and do not require
treatment, although there are exceptions that require corticosteroids or immunotherapy.

Keywords: multiple evanescent white dots syndrome, Birdshot, blind spot magnification.

INTRODUCCION

Los sindromes de puntos blancos cons-
tituyen un grupo de trastornos inflamatorios
raros que se pueden englobar dentro del es-
pectro de las corioretinopatias inflamatorias,
cuyas caracteristicas clinicas principales evi-
dencian la presencia de multiples lesiones
blancas que afectan a la retina y coroides (1).

Las entidades que forman parte de los sin-
dromes de puntos blancos comunmente reco-
nocidos son: el sindrome de multiples puntos
blancos evanescentes (SMPBE), la epiteliopa-
tia aguda del epitelio de pigmento de la retina
(ARPE), la epiteliopatia pigmentaria placoi-
de multifocal posterior aguda (APMPPE), la
coroiditis multifocal con panuveitis (MCP),
la coroidopatia serpiginosa, la coroidopatia
interna punteada (PIC), la retinopatia aguda
zonal oculta externa (AZOOR) y la coriorreti-
nopatia en perdigonada o birdshot (1,2).

Con respecto a su etiologia, se cree que
algunas de las entidades que forman parte de
los sindromes de puntos blancos podrian estar
asociadas a cuadros infecciosos previos, mas
frecuentes virales, similares a la gripe, aun-
que muchas otras son de etiologia desconoci-
da. Habitualmente afectan a jovenes adultos
sanos con una edad de entre 10-30 afios sien-
do mas frecuentes en el género femenino en
proporcién 4:1, aunque existen excepciones.
Esta diferencia de género puede permitir ma-
yor caracterizacion del cuadro al identificarse
un claro predominio del sexo femenino en
MEWDS, MCP, AZOOR, PIC y coriorretino-
patia en perdigonada (1-3).

Entre sus manifestaciones clinicas comu-
nes destacan sintomas como las miodesop-
sias, vision borrosa, fotopsias, disminucion
de la visién nocturna y escotomas que pueden
afectar de forma unilateral, aunque a veces es
bilateral y presentandose mayormente de for-
ma aguda y transitoria. Es importante desta-
car también el hallazgo de numerosos puntos
blanquecinos palidos de entre 100 um-200 pm
que aparecen en el polo posterior y media pe-
riferia, asi como signos distintivos evidencia-

dos con la ayuda de pruebas complementa-
rias como la tomografia de coherencia dptica
(OCT), la autofluorescencia, la angiografia
o bien la realizacion de un campo visual, los
cuales nos van a permitir llevar a cabo una
mejor diferenciacion de las diferentes entida-
des de este espectro de patologias (1-4).

CASOS CLINICOS

Como primer caso, se presenta el caso
de una mujer de 17 afios, sin antecedentes
personales ni oftalmologicos de interés, que
acudio al servicio de urgencias hospitalarias
por cuadro de 12 horas de evolucion de vision
borrosa por ojo izquierdo asociado a miode-
sopsias y pérdida de vision del cuadrante
infero-externo sin otros sintomas afiadidos.
Nego procesos virales o vacunas recientes. A
la exploracion oftalmolégica se constatd agu-
deza visual (AV) con correccion (cc) de 0,7
en ojo derecho (OD) y 0,5 en ojo izquierdo
(Ol), asi como una presion intraocular (P1O)
y la biomicroscopia (BMC) del segmento
anterior normales. En el fondo de ojo (FO)
del OD no se aprecid hallazgos patologicos
de interés, mientras que en el Ol se constatd
la presencia de multiples manchas blancas de
aspecto granular dispersas por polo posterior
y periferia con afectacion del area macular
asociado a leve tyndall vitreo (fig. 1). La to-
mografia de coherencia optica (OCT) del area
macular del OI puso de manifiesto la presen-
cia de una disrupcién del epitelio pigmentario
de la retina (EPR) asi como zonas de afecta-
cion retiniana dispersas a nivel de las capas
externas (fig. 2). La autofluorescencia (AF)
realizada mostr6 en el OI puntos hiperfluo-
rescentes granulares (fig. 3).

Ante dichos hallazgos, se llegod al diag-
noéstico presuntivo de sindrome de multiples
puntos blancos evanescentes (SMPBE) y se
decidié solicitar de forma preferente para
complementar el estudio una serologia, an-
giografia (AGF) y la realizacién de un campo
visual (CV).
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La angiografia realizada al segundo dia,
puso de manifiesto multiples puntos hiper-
fluorescentes presentes desde fases tempra-
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Fig. 1: En las imagenes
de retinografia se
observa como en el
OD (derecha) no se
manifiestan lesiones
aparentes mientras que
en el Ol (izquierda)

se aprecian multiples
manchas blancas

de aspecto granular
dispersas por polo
posterior y periferia
con afectacion del area
macular.

Fig. 2: En las imagenes
mostradas de OCT se
observa como en el OD
(arriba) no se observan
hallazgos patoldgicos
mientras que en el Ol
(abajo) a nivel del drea
subfoveal existe una
disrupcion del EPR y de
la capa de fotorreceptores
asi como una afectacion
dispersas a nivel de

las capas externas
paramacular.

Fig. 3: En las imdgenes
de autofluorescencia de
luz azul mostradas se
puede observar como
en el OD (derecha)
impresiona ser normal
mientras que en el Ol
(izquierda) se pone de
manifiesto puntos de
hiperautofluorescencia
de morfologia granular
repartidos por polo
posterior y periferia.

nas en polo posterior del OI (fig. 4) que coin-
ciden en localizacion con las lesiones visibles
en el FO y OCT. Por otro lado, el CV reali-

. OFTAL., 2024, 35: 71-78
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Fig.4: Imdgenes
de angiografia
fluoresceina en las
que se aprecian
multiples puntos
hiperfluorescentes
presentes desde
fases tempranas
(derecha) a fases
tardias (izquierda)
dispersas por polo
posterior del OI.

Fig.5: El campo
visual 24-2 sita
standard realizado,
mostro parametros
dentro de la
normalidad en

el OD (derecha).
Por otro lado,

se evidencio

un aumento de
mancha ciega en
Ol (izquierda).
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zado evidenci6 un aumento de mancha ciega
en OI con escotoma temporal inferior (fig. 5)
compatible con la clinica manifestada por la
paciente. Por otra parte, la analitica serologi-
ca realizada resulto ser normal.

A las dos semanas de seguimiento, la
paciente comenz6 a manifestar mejoria cli-
nica objetivandose una mejor AV pasando a
ser de 1 en OD y 0,9 en OI en la que ade-
mas se aprecid una atenuacion de los puntos
blancos que presentaba el polo posterior, asi
como también una recuperacion de los defec-
tos del EPR visibles en la OCT. Finalmente a
las cuatro semanas, la exploracion del FO del
OlI (fig. 6) paso6 a ser completamente normal
no halldndose la presencia de ninguna lesion
blanquecina en polo posterior ni en periferia

asi como tampoco se aprecid ningun defec-
to residual en la OCT de macula (fig. 7) por
lo que se decidi6 dar de alta hospitalaria a la
paciente con seguimiento clinico y campimé-
trico ambulatorio.

Se presenta un segundo caso de pacien-
te varén joven de 13 afios, sin antecedentes
personales ni oftalmologicos de interés, que
acudio al servicio de urgencias hospitalarias
por cuadro de 3 dias de evolucion de mio-
desopsias y vision borrosa en OD sin otros
sintomas afiadidos, sin antecedentes proce-
sos virales o vacunaciones recientes. En la
exploracion oftalmoldgica presentd una AV
sin correccion (sc) de 1 en ambos ojos (AO),
la PIO y la BMC del segmento anterior fue
normal al igual que en el caso anterior. En la
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Fig. 6: Imagenes
del FO de AO

en las que no se
aprecia ninguna
lesion blanquecina
en polo posterior
ni periferia.

Fig.7: Se aprecia
la recuperacion de
las capas externas
de la retina en

Ol (inferior) sin
ningun defecto
residual presente.

exploracion del FO se aprecio en OD (fig. 8)  del EPR y afectacion de capas externas en el
multiples manchas blanco-amarillentas de  OD junto con puntos de morfologia granular
caracteristicas similares a las descritas en la  hiperfluorescentes en la AF (fig. 9). Por otro
paciente anterior, y un leve tyndall vitreo. lado, la AGF (fig. 11) mostr6 lesiones de ca-
La OCT (fig. 10) también mostr6 disrupciéon  racteristicas similares a la paciente anterior.
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En la imagen del

FO (fig. 8) se puede
observar multiples
manchas blanco-
amarillentas de
caracteristicas similares
a las descritas en la
paciente anterior. La
OCT (fig. 10) muestra
disrupcion del EPR y
afectacion de capas
externas mientras

que en la AF (fig. 9)

se observan lesiones
hiperautofluorescentes.

Fig. 11: Imagenes
de AGF en tiempos
precoces en las
que al igual

que en el caso
anterior, se pone de
manifiesto lesiones
hiperfluorescentes
granulares en
polo posterior y
periferia.
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La exploracion y pruebas realizadas en el
Ol fueron estrictamente normales por lo que
ante dichos hallazgos, se llevo a cabo el diag-
ndstico provisional de MEWDS y ademas se
realizd la serologia y analiticas de estudio
pertinentes.

En este caso, a las dos semanas de segui-
miento, la AV de OD bajo a 0,5 con ligera
atenuacion de las lesiones del FO por lo que
se decidi6 iniciar tratamiento con 30 mg de
prednisona oral. La analitica de estudio dio
como resultado HLA A29 positivo por lo que
se etiquetd como probable coriorretinopatia
en perdigonada o Birdshot.

DISCUSION

Dentro del espectro de las corioretinopatias
inflamatorias podemos destacar el SMPBE y
el Birdshot, las cuales son conocidas como
enfermedades raras. En nuestro caso de SMP-
BE, la paciente, mujer joven y sanas, presento
disminucion de AV unilateral, miodesopsias
y escotoma infero-temporal. Por otro lado, el
caso presentado de Birdshot tnicamente no
manifestd escotoma siendo el resto de sinto-
mas similares al caso de SMPBE (1-6).

El SMPBE sigue siendo de etiologia des-
conocida. Existen casos asociados a procesos
virales, lo que sugiere una posible etiologia
viral o infecciosa. Dentro del espectro de sin-
dromes de puntos blancos, la coriorretinopa-
tia en perdigonada presenta una fuerte asocia-
cion a la presencia del haplotipo HLA-A29
siendo su ausencia motivo suficiente para
plantearse un diagnostico alternativo. Los
pacientes presentados no sufrieron procesos
virales y el estudio infeccioso result ser nor-
mal, aunque en el caso del paciente varén re-
sultd ser positivo para el HLA-A29 (1-6).

La caracteristica clinica principal de los
sindromes de puntos blancos es la presencia
en el 4rea paramacular y peripapilar de man-
chas blanco-amarillentas aisladas o confluen-
tes con forma de puntos de diversos tamafios
de entre 100-200 micras a nivel del EPR o
retina profunda pudiendo estar asociadas a
inflamacioén leve del disco optico y a celula-
ridad inflamatoria vitrea del ojo involucrado,
hallazgos presentes en los casos expuestos.
Existen entidades que suelen presentarse de
forma unilateral como es el caso del SMPBE
y otras que se expresan mas frecuentemente

de forma bilateral como el Birdshot o la MCP
(1-4). En nuestros casos, la afectacion fue
unilateral tanto en el caso descrito de SMPBE
como en el de Birdshot.

El SMPBE se puede identificar con ayu-
da de la angiografia con verde de indociani-
na (ICGA), la cual identifica areas dispersas
de hipofluorescencia que indican hipo o no
perfusion de la coriocapilar, la cual es res-
ponsable del dafio visible en la capa de foto-
rreceptores. La autofluorescencia de luz azul
muestra areas hiperautofluorescentes disper-
sas que coinciden con las areas hipofluores-
centes de la ICGA y demostrd ser un mar-
cador al menos tan bueno como ICGA para
detectar lesiones y ser especialmente util para
el seguimiento ya que se trata de una prueba
no invasiva. Por otro lado, la OCT pone de
manifiesto el dafio en los segmentos externos
de la linea de fotorreceptores. Los hallazgos
de la AGF consisten en lesiones irregulares
hiperfluorescentes que pueden estar casi au-
sentes 0 ser minimas; estos signos aparecen
en las primeras fases, pero se muestran mas
claramente en las fases medias a finales de
la angiografia. Las pruebas de campo visual
pueden mostrar escotomas con aumento de la
mancha ciega. En nuestro caso, al no dispo-
ner de verde de indocianina (ICGA) no fue
posible realizar dicha prueba. Por otro lado,
la OCT puso de manifiesto el dafio de capas
externas de la retina y la AF asi como la AGF
evidencio las lesiones caracteristicas hipe-
rautofluerescentes de morfologia granular
descritas en el caso de la AF y las hiperfluo-
rescentes en tiempos tardios de la AGF. Por
otro lado, el CV realizado a nuestra paciente
mostr6 un claro aumento de la mancha ciega
en el ojo afectado.

La mayoria de los sindromes de puntos
blancos son benignos y autolimitados, por
lo que no requieren de tratamiento. Existen
entidades dentro de los sindromes de puntos
blancos que son persistentes y progresivos
y ademds presentan consecuencias visuales
si no se tratan de forma correcta como en el
caso del Birdshot. El tratamiento implica ini-
cialmente el uso de corticoides sistémicos con
una transicion a la inmunoterapia sistémica
que ahorra esteroides en caso de no mejoria,
como por ejemplo el metotrexato o la azatio-
prina. El manejo de las complicaciones ocu-
lares asociadas como el edema macular cis-
toide (CME) y la neovascularizacion coroidal
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(CNV), puede implicar la inmunosupresion
o terapias oculares localizadas para incluir
agentes del factor de crecimiento endotelial
antivascular (VEGF), la terapia de fotocoa-
gulacién laser o la terapia fotodindmica. En
el SMPBE, la funcién visual se restaura sin
tratamiento en un plazo de 8-10 semanas y
la enfermedad generalmente no se recidiva.
Si hay una recurrencia, se debe sospechar
coroiditis multifocal idiopatica, ya que estas
dos enfermedades pueden superponerse. En
nuestro caso, la paciente recuperd la AV en
un plazo de dos semanas de forma autolimi-
tada mientras que, por otro lado, el paciente
que fue diagnosticado de Birdshot inici6 tra-
tamiento con corticoides sistémicos en una
dosis de 30 mg orales tras constatarse una
pérdida de AV pasando de 1 a 0,5 en 2 sema-
nas y persistiendo el dafio en las capas exter-
nas de la retina sin presentar mejoria hasta el
momento actual continuando en seguimiento
estrecho por la unidad de uveitis (1-6).

CONCLUSIONES

Tanto el SMPBE como el Birdshot forman
parte de un grupo de uveitis posteriores raras
que se engloban dentro de los conocidos sin-
dromes de puntos blancos. Afortunadamente
la mayoria son autolimitados y no requieren
de tratamiento, aunque existen excepciones
que requeriran de tratamiento corticoideo
o imnunoterapico. Tal y como ejemplifica
nuestros casos, el uso de imagenes multi-
modales que incluyen la OCT, AF, AGF y la
ICGA, aunque no utilizada en nuestros casos,
son muy utiles para confirmar y realizar el se-
guimiento de la actividad de estas patologias.
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Serie de casos de macroaneurismas
arteriales retinianos sintomaticos
tratados con ranibizumab

Series of cases of symptomatic retinal arterial
macroanauerisms treated with ranibizumab

RODRIGUEZ MARRERO S, TAPIA QUIJADA HE, SANCHEZ GARCIA MF, ALVA TEZA MS

RESUMEN

Objetivo: Describir una serie de casos evaluando resultados anatomicos y funcionales del tra-
tamiento de pacientes diagnosticados de macroaneurisma arterial retiniano (MAR) sintoma-
ticos tratados con ranibizumab.

Métodos: Estudio observacional retrospectivo de una serie de 10 pacientes ,10 ojos con
diagnostico de MAR sintomatica tratados con ranibizumab intravitreo (Lucentis®). Los
pacientes recibieron una dosis de carga de tres inyecciones mensuales de ranibizumab
(0,5 mg/0,05 ml) seguida de alguna inyeccion adicional si era necesario (PRN). Se evaluo
la agudeza visual mejor corregida (AVMC) y el grosor macular central (GMC) previo al
tratamiento, y en visitas posteriores luego del tratamiento.

Resultados: Se incluyeron diez pacientes 5 mujeres y 5 varones, la edad media era 72,9 = 9,7
afios. Durante el periodo de seguimiento medio de 7,9 + 2meses, se observo una impor-
tante recuperacion visual y anatémica. La mejor agudeza visual corregida (MAVC) inicial
fue 0,21 £ 0,2 y la MAVC en el control después del tratamiento mejoré a 0,6 + 0,28. El
grosor macular central (GMC) medido con OCT varié desde 590,2 + 163,8 um inicial a
291,6 £ 61,4 um. No se observaron complicaciones con la inyeccidn intravitrea de ranibi-
zumab.

Conclusiéon: Son necesarios estudios prospectivos randomizados para identificar de forma pre-
cisa las dosis necesarias y los efectos de los anti-VEGF como tratamiento de los MAR
sintomaticos.

Palabras clave: Anti-factor de crecimiento endotelial vascular (anti-VEGF); Ranibizumab-
Lucentis®, Macroaneurisma arterial retiniano.

SUMMARY

Purpose: To evaluate the anatomic and functional results of the treatment with intravitreal ra-
nibizumab in sintomatic retinal arterial macroaneurysm (RAM)

Methods: Retrospective observational study including 10 patients, 10 eyes with a diagnosis of
symptomatic MAR treated with intravitreal ranibizumab (Lucentis®). Patients received a
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loading dose of monthly ranibizumab injections (0.05 mg/0.05 ml) followed by some addi-
tional injection if necessary (PRN). The best corrected visual acuity (BCVA) and central
macular thickness (CMT) were evaluated before treatment, and in subsequent visits after

treatment.

Results: Ten patients were included, 5 women and 5 men, the mean age was 72.9 = 9.7 years.
During the mean follow-up period of 7.9 £ 2 months, significant visual and anatomical
recovery was observed. Baseline best corrected visual acuity (BCVA) was 0.21 £ 0.2 and
post-treatment control BCVA improved to 0.6 £ 0.28. Central macular thickness (CMT)
measured with OCT ranged from 590.2 + 163.8 um at baseline to 291.6 + 61.4 um. No
complications were observed with intravitreal injection of ranibizumab.

Conclusion: Prospective randomized studies are necessary to accurately identify the necessary
doses and the effects of anti-VEGF as treatment for symptomatic RAM.

Keywords: anti-vascular endothelial growth factor, Ranibizumab- Lucentis®, retinal arterial

macroanceurysm.

INTRODUCCION

El macroaneurisma arterial retiniano
(MAR) es una dilatacion adquirida fusiforme
o redonda de las ramas arteriales retinianas
(1,2). Segun varias revisiones de la literatura
(3-5), el MAR tienen predileccion de ocurrir
en la segunda o tercera bifurcacion de la ar-
cada temporal. El MAR afecta predominante-
mente a mujeres de edad avanzada y a menu-
do se asocian con problemas vasculares como
hipertension o enfermedad cardiovascular ar-
teriosclerotica (4-7). Panton et al. (5) obser-
varon que una mayoria de MAR sufre involu-
cidn espontanea; sin embargo, si la regresion
no ocurre o es tardia, existe una pérdida vi-
sual irreversible por edema macular cistoide
(EMC), exudados duros, hemorragia prerre-
tinal o intrarretinal (4). Se cree que el dafio
embolico local en las paredes arteriales es la
causa del MAR, lo que resulta en isquemia
localizada que induce al factor de crecimien-
to endotelial vascular (VEGF) resultando en
una mayor permeabilidad y dilatacién de la
arteria retiniana. La fotocoagulacion con laser
directa del MAR puede ser beneficiosa, pero
puede llevar el riesgo de oclusiéon de rama
de la arteria retiniana o la ruptura del MAR
(9-11). Se ha recomendado el tratamiento con
laser perianeurismatico si el MAR esta lejos
de la fovea. Las modalidades mas recientes
han incluido laser micropulsado subumbral
(12,13) y la terapia intravitrea con anti-factor
de crecimiento endotelial vascular (anti-VE-
GF) (14-21). La terapia anti-VEGF parece ser
una alternativa prometedora a la fotocoagula-
cion con laser, especialmente en los ojos con

MAR en las arcadas que originan exudacion
o hemorragia que afecta la macula, incluida el
MAR cercano al disco 6ptico. El objetivo de
este estudio es delinear aun mas los riesgos
y beneficios de la terapia anti-VEGF en ojos
con MAR con pérdida visual.

MATERIAL Y METODOS

Se evaluaron 10 pacientes (10 ojos) con
macroaneurisma arterial retiniano asociado a
complicaciones que afectan la fovea. El diag-
noéstico del macroaneurisma arterial retiniano
se basd sobre los resultados del examen del
fondo de ojo (FO), tomografia de coheren-
cia optica de dominio espectral (OCT DS) y
angiografia fluoresceinica (AGF). Algunos
pacientes tenian estudio con angiografia con
verde de indocianina (ICGA). Los angiogra-
mas revelaron el aneurisma como una acumu-
lacion pulsante de colorante redondo u ovoi-
de que se conecta a la arteria retiniana (fig. 1).

Los criterios de inclusion fueron los pa-
cientes diagnosticados MAR sintomatica que
habian sido diagnosticados los 2 ltimos afios
y que habian recibido tratamiento con anti-
VEGF. El MAR sintomadtico se caracterizaba
por pérdida de vision asociado a manifesta-
ciones exudativas y/o hemorragicas que invo-
lucran la fovea. La confirmacion de MAR se
habia hecho con AGF y/o ICGA. Se excluye-
ron del estudio los ojos que recibieron cual-
quier tratamiento previo para MAR y los ojos
con cualquier otra afeccion que pueda causar
complicaciones hemorragicas o exudativas
no relacionadas con MAR.
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Los casos seleccionados se evaluaron de
forma retrospectiva antes del tratamiento y
en las visitas de control posteriores al trata-
miento. Los datos se obtuvieron de los infor-

la fuga retiniana y esto se evalud principal-
mente por fundoscopia y OCT DS. Se analiz6
la AVMC y el grosor macular central GMC
como indicadores de evolucion posterior al

Fig. 1: Imagenes
del OD de una
mujer de 84

arios con MAR
sintomdtico (caso
5) a) Retinografia
que muestra dos
MAR exudativos
b) Imagen de

angiografia

Sfluoresceinica

donde se visualiza
los dos MAR en
arcada temporal
superior e

inferior c¢) OCT
con gran DNS y
exudados lipidicos
intrarretinianos
GMC 864 d) OCT
después de 3 dosis
mensuales de
ranibizumab donde
se refleja remision
total del DNS con
GMC 248 um que
se mantiene estable
tras 7meses de

mes clinicos. Se recogieron los antecedentes  tratamiento. seguimiento.

médicos y oftalmolégicos. Todos los pacien-

tes tenian examenes oftalmoldgicos comple-

tos que incluia: refraccion con medicion de RESULTADOS

AVMC, presion intraocular, biomicroscopia

de segmento anterior, examen de FO, OCT La tabla 1 resume las caracteristicas de

DS (Spectralis HRA OCT; Heidelberg En-  los diez pacientes y los resultados del tra-

gineering, Heidelberg); AGF, algunos casos  tamiento. De los diez pacientes 5 mujeres y

tenian estudio con ICGA. El cierre funcional 5 varones. La edad media fue de 72,9 £ 9,7

del MAR se defini6 como la resolucion de  afios (rango, 58-89 afios) y el periodo de se-

Tabla 1: Caracteristicas de los diez pacientes con Macroaneurisma Arterial Retiniano

Inicial Final | Inicial | Final | Seguimiento
Caso | Edad | Sexo Historia Medica Tipo Tratamiento
AVMC AVMC | GMC | GMC meses

1 73 H HTA, fumador Exud/hemo RIV #4 0,05 0,2 750 308 11
2 75 M HTA, DLP Hemorragico RIV#3 0,4 1,0 454 398 6
3 67 H HTA, IRC Exud/hem RIV #4 0,16 0,4 508 246 10
4 79 M HTA Exud/hem RIV #3 0,3 0,7 543 385 9
5 84 M HTA, DLP, CIC Exudativo RIV #3 Bultos 0,5 864 248 7
6 60 H HTA, DLP, FA (sintrom) Exud/hem RIV#3 0,1 0,9 504 322 6
7 89 H HTA, DM, FA (sintrom) Exudativo RIV#3 0,16 0,5 726 212 7
8 70 M HTA, DM, DLP Hemorragico RIV#4 CD 50 cm 0,2 698 268 6
9 58 H HTA, DM, Obesidad Exudativo RIV #3 0,7 0,9 320 250 10
10 74 M | HTA, DLP, FA (sintrom) | Exudativo RIV #3 0,2 0,7 535 279 7

AVMC: agudeza visual mejor corregida; HTA: hipertension; DM: diabetes mellitus; DLP: dislipidemia; IRC: insuficiencia renal cronica; FA: fibrilacion auricular; CD:
cuenta dedos; RIV: ranibizumab intravitreo; Exud.: exudativo; hem: hemorragico.
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Fig. 2: Imagenes del
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guimiento medio fue de 7,9 + 2 meses (ran-
go, 6-11 meses). Todos los pacientes tenian
antecedentes de hipertension arterial y tres
pacientes tomaban anticoagulantes por fibri-
lacion auricular. En cuanto la presentacion 8
pacientes presentaron MAR con componen-
te exudativo de los cuales 4 eran puramente
exudativo, otros los 4 pacientes componente
mixto (exudativo/ hemorrdgico) en estos el
componente exudativo era el causante de los
sintomas. El resto de pacientes (2 pacientes)
presentaron MAR hemorragico. Todos los
pacientes habian recibido tratamiento intra-
vitreo con ranibizumab 0,05 mg/0,05 ml,
en 7 pacientes fueron necesarios 3 dosis
mensuales y en los otros 3 pacientes 4 do-
sis mensuales (promedio 3,3 dosis/mensua-
les). Al inicio del estudio, AVMC promedio
fue de 0,21 = 0,20 y el GMC promedio fue
590,2 +163,8 um. En la visita final, la AVMC
media fue 0,6 £ 0,28 y el GMC medio fue
291,6 £ 61,4 um. En los controles después
del tratamiento se observd una mejoria ana-
tomica, evidenciada por retinografia y OCT
SD en todos los pacientes (figs. 1-3). Tam-
bién se observo una mejoria de la agudeza vi-
sual en todos los pacientes. Con la inyeccion
intravitrea de ranibizumab no se observaron
complicaciones, como endoftalmitis, lesion
traumatica del cristalino o desprendimiento
de retina.

DISCUSION

La pérdida visual por MAR esta influen-
ciada por la presencia de edema, exudados o
hemorragia que comprometen la macula. Es
asi que el MAR frecuentemente se presenta
con una pérdida repentina de la visién (4),
en esta situacion es importante y necesario
determinar la mejor estrategia de manejo de
estos casos. Sin embargo, el tratamiento del
MAR sintomatico es controvertido. Entre las
recomendaciones proporcionadas hasta la fe-
cha, Vander et al. sugirié lo siguiente: 1) los
pacientes con buena vision y sin compromiso
macular deben ser observados; 2) los pacien-
tes con vision disminuida debido a hemorra-
gia intrarretinal, prerretiniana o vitrea deben
observarse durante varios meses para obtener
una resolucion espontdnea antes de propor-
cionar el tratamiento; y 3) los pacientes con
afectacion exudativa macular (edema, exuda-
dos o hemorragia submacular) deben recibir
tratamiento inmediato (8).

La opcion de tratamiento clasico para
MAR sintomatico es la fotocoagulacion con
laser. Sin embargo, esta modalidad de trata-
miento en algunos estudios ha mostrado re-
sultados visuales contradictorios (23), ade-
mas la fotocoagulacion con laser se asocia
con complicaciones, como el agrandamiento
de la cicatriz del laser, neovascularizacion
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Fig. 3: Imagenes
de 3 pacientes con
MAR sintomatico
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coroidea, membrana epirretiniana, oclusion  mia localizada resultante podria ser responsa-

arterial distal y ruptura del MAR (9-11). ble de una regulacion positiva del VEGF que
Lewis y col. (2) han planteado la hipotesis  conlleva aumentos de permeabilidad y dilata-

que el macroaneurisma arterial retiniano estd  cion de la arteria retiniana.

relacionado a un dafio embolico focal en las La inyeccién intravitrea de anti VEGEF,

paredes arteriales, en ese contexto la isque- como bevacizumab o ranibizumab, es una
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modalidad de tratamiento comprobada para
el edema macular secundaria a diversas enfer-
medades subyacentes, como la DMAE neo-
vascular, edema macular diabético, y oclusion
de vena retiniana. La inhibicién de VEGF en
estas patologias da como resultado una reduc-
cion de la permeabilidad vascular y del grosor
macular central, que se traduce en mejoria vi-
sual. De acuerdo con estos hallazgos, la inyec-
cion intravitrea de anti-VEGF se ha conside-
rado una opcion de tratamiento para el MAR
sintomatico. Pichi et al. (18) encontraron que
la inyeccion intravitrea de bevacizumab es
una terapia eficaz para el MAR complicado,
que conduce a una mejora rapida de la AVMC
y del grosor central de la retina. Ademas, Cho
et al. (16) informaron que la inyeccion intravi-
trea de bevacizumab probablemente acelera la
resolucion del edema macular y la hemorragia
secundaria al MAR. En un estudio, la inyec-
cion intravitrea de ranibizumab en un paciente
con MAR resulto en el cierre del macroaneu-
risma, lo que condujo a mejoria visual y reso-
lucion del edema macular asociado (17). En
todos estos estudios, se observd una resolu-
cion rapida y casi completa de la hemorragia
y una recuperacion visual significativa.

El hemovitreo o la hemorragia prerreti-
niana tienen un mejor prondstico visual que
aquellos con edema macular, hemorragia in-
trarretiniana o hemorragia subrretiniana (24).

Entre los diez casos examinados en el pre-
sente estudio todos experimentaron una ga-
nancia visual de mas 3 de lineas de vision al
reducir tanto la exudacion como la hemorragia
macular, mientras se produce una trombosis
gradual del MAR. Se observé una disminu-
cion del GMC en todos los casos tratados que
atestiguan el efecto estabilizador de la terapia.
Sin embargo, los pacientes que presentaron
hemorragia subrretiniana (casos 1, 3, 8) coin-
cidente con anteriores estudios (24,25), tenian
una peor AVMC antes del tratamiento y fue-
ron los que al final del tratamiento alcanzaron
un resultado visual mas pobre en comparacion
con el resto de los pacientes que debutaron
con hemorragia prerretiniana, EMC o FSR.

Varios estudios, ademas del presente,
han obtenido resultados alentadores con
anti-VEGF como tratamiento para la MAR
sintomatica (14-21). Sus resultados indican
que el tratamiento con ranibizumab intravi-
treo puede resolver la MAR, lo que lleva a
la resolucion del edema macular asociado v,

en consecuencia, a la mejora visual. Con res-
pecto al mecanismo de accion se postula que
los anti-VEGF pueden cerrar activamente la
arteria retiniana que estd patoldogicamente
permeabilizada mediante inhibicidn localiza-
da del VEGF normalizando la formacion de
la pared del vaso involucrado.

Nuestra serie de casos de 10 pacientes
muestra que 3 dosis mensuales de ranibizu-
mab intravitreos son seguros y al parecer fue-
ron efectivos para mejorar la agudeza visual
y para reducir el grosor macular central. Estos
resultados parecen ser mejores que los obte-
nidos después de la terapia con laser (12,13),
pero no es posible una comparaciéon directa
entre estos estudios ya que los valores basales
de AVMC y GMC fueron diferentes. Respec-
to a los efectos adversos de las modalidades
de tratamiento existentes, el laser produce
efectos locales destructivos que podrian da-
fiar la macula, a diferencia de los anti-VEGF
que han demostrado ser mas seguros, por lo
tanto, recomendamos esta modalidad de tra-
tamiento, especialmente en MAR cercanos a
la fovea, al disco optico, al haz papilomacular
0 MAR dentro de la arcada vascular.

Recientemente en el estudio de Chenghu
Wang (26) y col se concluy6 de igual modo,
que el tratamiento con antiangiogénicos era
beneficioso en las MAR, ya que reduce la exu-
dacion y las hemorragias y por tanto, el ries-
go de pérdida visual. Sin embargo, se vio que
el efecto terapéutico de la combinacion de la
panfotocoagulacion y los anti-VEGF era supe-
rior que la terapia con anti-VEGF en solitario.

Los resultados de nuestro estudio estan
limitados por tratarse de un estudio retros-
pectivo, el numero reducido de pacientes y la
falta de grupo de control que nos permitiria
diferenciar entre la historia natural y el efec-
to terapéutico. Se necesitan futuros estudios
aleatorizados prospectivos para aclarar el
momento, la cantidad de inyecciones nece-
sarias para lograr resultados 6ptimos y com-
parar la eficacia y la tolerabilidad del ranibi-
zumab intravitreo con otras terapias, como la
fotocoagulacion con laser, y laser subumbral.
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REVISION

Manifestaciones oftalmologicas en la
Enfermedad de Danon: revision de la
bibliografia y reporte de un caso

Ophthalmic manifestations of Danon Disease;
bibliographic review and case report

FABELO HIDALGO I', RODRIGUEZ GIL R', MENDEZ MORALES JI', GIL HERNANDEZ MA2

RESUMEN

Caso Clinico: Mujer de 17 afios con Enfermedad de Danon desde hace dos afios que fue re-
mitida para valoracion. A la exploracion funduscopica se objetivo una sutil alteracion del
epitelio pigmentario retiniano con morfologia de estrias pigmentadas a modo de espiculas
en retina periférica de ambos ojos. La tomografia de coherencia dptica reveldé una banda
hiperreflectiva en la capa nuclear externa.

Discusion: La Enfermedad de Danon es una rara entidad por una mutacion en el gen de la
proteina de membrana 2 asociado a lisosomas (LAMP-2). Se caracteriza por la triada de
miocardiopatia, miopatia y déficit intelecual. Se cree que ente el 20-65% de los pacientes
desarrollan anormalidades retinianas.

Palabras Clave: Enfermedad de Danon, LAMP2, retinopatia pigmentaria,

ABSTRACT

Case Report: A 17-year-old woman with Danon’s disease diagnosed two years before was re-
ferred for evaluation. The funduscopic examination revealed a subtle alteration of the retinal
pigment epithelium with a pigmented streak morphology resembling spicules in peripheral
retina of both eyes. Optical coherence tomography revealed a hyperreflective band in the
outer nuclear layer.

Discussion: Danon disease is a rare entity due to a mutation in the lysosome-associated mem-
brane protein type 2 (LAMP-2) gene. It is characterized by the triad of cardiomyopathy,
myopathy and cognitive impairment. It is believed that between 20 and 65% of patients
develop retinal abnormalities.

Keywords: Danon disease, LAMP2, pigmentary retinopathy.

1 Licenciado en Medicina/Graduado en Medicina.
2 Doctor en Medicina.
Servicio de Oftalmologia. Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria. Tenerife. Espafa.

Correspondencia:

Isabel Fabelo Hidalgo

Hospital Universitario Nuestra Sefiora de La Candelaria

Carretera Del Rosario, 145. 38009 Santa Cruz de Tenerife, Espana
isabelfabelo2010@hotmail.com

87



FABELO HIDALGO I, et al.

Fig. I:
Retinografias 45°
de polo posterior.
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INTRODUCCION

La Enfermedad de Danon (ED) es una
rara entidad ligada al cromosoma X en la
cual existe una mutacion en el gen de la pro-
teina de membrana 2 asociado a lisosomas
(LAMP-2) (1). Fue descrita por primera vez
en el afio 1981 por Danon et al. (2) y debido
a su herencia ligada al sexo, los varones pre-
sentan una clinica generalmente mas severa y
precoz que el sexo femenino (3).

La ED se caracteriza por la triada de mio-
cardiopatia, miopatia y retraso mental. El
diagnostico precoz es fundamental para la
mejora de la supervivencia y la causa mas
frecuente de muerte en estos pacientes, que
es la arritmia cardiaca. Aunque son escasos
los casos publicados hasta la fecha, se cree
que hasta un 65% de los pacientes desarrollan
anormalidades retinianas.

El objetivo de este articulo es presentar
un caso de ED con afectacion oftalmoldgica
valorado en nuestro centro, asi como realizar
una revision de las manifestaciones oftalmo-
logicas de esta patologia en la bibliografia
mas reciente.

CASO CLINICO

Se presenta el caso clinico de una mujer
de 17 afios natural de Marruecos diagnosti-
cada de enfermedad de Danon hace dos afos.
Presenta miocardiopatia hipertrofica con epi-
sodios de fibrilacion auricular y taquicardia

ventricular polimorfa, motivo por el cual se le
implantd un desfibrilador automatico (DAI)
en el momento del diagndstico. En el segui-
miento neuroldgico no se evidenciaron alte-
raciones neuromusculares.

La paciente es remitida a nuestras con-
sultas para valoraciéon oftalmolédgica. A la
anamnesis no aquejaba ningln tipo de sinto-
matologia visual. La maxima agudeza visual
corregida fue de 0,9 en ojo derecho y 1,0 en
ojo izquierdo (escala decimal). La explora-
cion del polo anterior reveld un incipiente
refuerzo subcapsular en ambos 0jos.

A nivel del fondo ocular, el polo posterior
tenia un aspecto normal, sin embargo, en me-
dia y extrema periferia se objetivo una sutil
alteracion del epitelio pigmentario retiniano
«en sal y pimientay» con morfologia de estrias
pigmentadas a modo de espiculas en ambos
0jos, visible en las retinografias de ultra cam-
po amplio (figs. 1,2y 3).

En la imagen de autofluorescencia se ob-
servaron puntos hipo e hiperautofluorescen-
tes que afectaban a polo posterior, pero pre-
sentaban respeto foveal (fig. 4).

Por otro lado, a tomografia de coherencia
optica revelo una banda hiperrefiectiva en la
capa nuclear externa, con variaciones en la
intensidad de sefial en la zona de interdigita-
cion y elipsoides (fig. 5).

Actualmente y tras un afio de seguimiento
en nuestras consultas la exploracion ocular no
ha presentado variaciones y la paciente per-
manece en seguimiento con consultas cada 12
meses.
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Fig. 2:
Retinografias 45°
de periferia media.

Fig. 3:
Retinografias ultra
campo amplio.

Fig. 4: Imagenes de
autofluorescencia.
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Fig. 5: Imagenes
de tomografia de
coherencia optica,
corte a nivel
foveal. Ojo derecho
(arriba y ojo
izquierdo (abajo).
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DISCUSION

La ED es una enfermedad rara cuya pre-
valencia es actualmente desconocida (4),
un estudio sobre cardiopatia hipertrofica en
poblacién pediatrica identificé como etio-
logia la ED en un 4% de los pacientes (5).
La herencia de la ED es dominante ligada al
cromosoma X, motivo por el cual sus mani-
festaciones son mas precoces y severas en los
varones (6). Clinicamente se caracteriza por
la triada de cardiomiopatia, miopatia y disca-
pacidad intelectual. La cardiomiopatia es ma-
yoritariamente de tipo hipertrofica y se suele
acompanar de anomalias de la conduccion
cardiaca (6).

La etiologia de la enfermedad subyace en
una mutacion del gen de la proteina de mem-
brana 2 asociado a lisosomas (LAMP-2), que
da lugar en la mayor parte de los casos a una
ausencia de la proteina LAMP-2. Esta protei-
na es ubicua y participa en la via de degrada-
cion lisosomal de proteinas y por tanto en el
proceso de autofagia. Es por ello que altera-
ciones a este nivel dan lugar a acumulacion
de glucogeno y material autofagico a nivel
celular, especialmente en el tejido muscular
esquelético y cardiaco (4).

La autofagia es un mecanismo muy im-
portante para mantener la supervivencia ce-
lular, y existe evidencia sobre el papel que
juegan alteraciones en los mecanismos de
autofagia en patologias retinianas como la

degeneracion macular asociada a la edad (7).
Un estudio de Fukushima et al. observé que a
nivel de la retina la expresion de LAMP-2 es
mas alta en el epitelio pigmentario retiniano
(EPR), y por ello se especula que la fisiopato-
logia de las alteraciones retinianas observadas
en la ED esta relacionada con el inadecuado
reciclaje de los discos de los segmentos ex-
ternos de los fotorreceptores por parte del
EPR. Este procesamiento defectuoso podria
ser responsable de la degeneracion gradual de
receptores evidenciada en la ED. Asimismo,
también se ha sugerido que la incapacidad
de formar autofagosomas por mutacion del
LAMP-2 puede reducir la capacidad de res-
puesta al estrés oxidativo por parte del EPR,
dando lugar a destruccion de sus células y asi
a anomalias retinianas (7).

Dada la baja frecuencia de la enfermedad
se desconoce con exactitud el porcentaje de
pacientes que presentan anomalias oftalmolo-
gicas relacionadas con la ED, en funcién de la
fuente consultada, este varia entre el 20-65%,
si bien es cierto que se especula que pueda ser
mayor dado que muchas de los casos publica-
das no incluyen examen oftalmologico (6,8).

Las alteraciones oftalmologicas descritas
en la ED son mayoritariamente a nivel re-
tiniano y variables en cuanto a sus caracte-
risticas y a su severidad. Tipicamente se ob-
serva una retinopatia pigmentaria a modo de
areas punteadas de hiper e hipopigmentacion,
predominantemente localizadas en periferia
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media y extrema, describiéndose en algunos
casos un paton en «sal y pimientay (9). Otros
hallazgos descritos en la literatura incluyen
bandas periféricas de atrofia coriorretiniana,
edema macular quistico, y alteraciones pig-
mentarias a modo de «aglutinacién» del EPR
a nivel foveal (3).

En cuanto a la autofluorescencia se pue-
den observar patrones de puntos hiper e hi-
poautofluorescentes con respeto foveal en la
mayoria de los casos. Se han descrito casos en
los que este patron afecta también a la fovea
y se acompafian de peor agudeza visual (AV).
Los puntos hiperautofluorescentes se corres-
ponden a depdsitos ovalados en la interfaz de
los elipsoides y el EPR y son visibles en la
tomografia de coherencia optica (OCT) ma-
cular (3).

Ademas de estos depositos se han obser-
vado otras alteraciones en la OCT macular
de los pacientes con ED, como por ejemplo
variaciones en la intensidad de sefial en la
zona de interdigitacion y elipsoides, este ha-
llazgo normalmente no se acompafa de em-
peoramiento de la AV. Se han documentado
también la existencia de disrupciones focales
de capas externas, y en casos de mayor evo-
lucion, atrofia de la neurorretina y EPR que
si tienen como consecuencia una peor AV.
Asimismo en algunos casos se ha visualizado
edema macular quistico (3).

Los campos visuales realizados a pacien-
tes con ED pueden presentar areas de sensibi-
lidad disminuida predominantemente en peri-
feria y habitualmente de manera mas severa
en pacientes varones (3), de hecho, existen
casos documentados con escotomas centrales
9).

Respecto a las pruebas neurofisioldgicas,
existen casos en los que no han revelado al-
teraciones, mientras que en otros se han evi-
denciado grados variables de disminucion de
respuesta tanto de conos como de bastones
(7,9,10).

Los pacientes con ED pueden permanecer
oftalmologicamente asintomadticos en fases
precoces, sin embargo, en fases mas avanza-
das, ademas de disminucion de agudeza vi-
sual, algunos pacientes han manifestado dal-
tonismo y nictalopia.

Tal y como se ha comentado, la mayor
parte de la bibliografia se refiere a la retino-
patia de la ED como una distrofia de conos y
bastones, sin embargo, existen otras fuentes

que la han asemejado a la maculopatia en ojo
de buey, la retinosis pigmentaria o la coroi-
deremia, por lo que es importante realizar el
diagnostico diferencias con estas entidades.

Ademas de las alteraciones a nivel retinia-
no, otros hallazgos oftalmoldégicos documen-
tados en la ED incluyen pequefias opacidades
en el cristalino sin significancia visual y en
algunos casos aumento del grosor corneal
(3,7).

Dado que se sospecha que la prevalencia
de afectacion oftalmoldgica en la ED sea ma-
yor a la documentada, actualmente se reco-
mienda un examen oftalmologico en el mo-
mento del diagnostico de esta patologia, con
una exploracion completa que incluya AV,
error refractivo, test de colores, electroretino-
grama, y OCT (6). En cuanto a la frecuencia
de las revisiones, estas se pueden establecer
en funcion de la clinica del paciente, pero se
recomiendan controles oftalmoldgicos como
minimo cada tres a cinco afios (6).

CONCLUSIONES

A pesar de ser una patologia poco frecuente
la ED presenta manifestaciones oftalmologi-
cas en un porcentaje probablemente mayor del
que se estima en la literatura. Ademas, la alta
morbi-mortilaidad de esta enfermedad destaca
la importancia de un diagnostico precoz, por lo
que se podria recomendar realizar exploracio-
nes del fondo ocular a pacientes jovenes con
miocardiopatia dilatada. Por otro lado, conocer
esta patologia podria ayudar en el diagndstico
diferencial de las distrofias retinianas, ademas
de jugar un papel importante en su diagnosti-
co precoz, especialmente en pacientes jovenes
con alteraciones retinianas como las descri-
tas y antecedentes personales o familiares de
eventos cardiologicos no filiados.
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REVISION

La neumoretinopexia en €l
desprendimiento de retina regmatdgeno.
Revision de la bibliografia

Pneumatic retinopexy in rhegmatogenous retinal
detachment. Comprehensive review
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RESUMEN

Objetivo: Constatar mediante revision bibliografica el concepto, recuerdo historico y variantes
técnicas asociadas a la neumoretinopexia; asimismo como los tlltimos resultados en estudios
comparativos con otras técnicas.

Material y método: Revision bibliografica en la base de datos Medline de documentacion
cientifica.

Discusion: A partir de 62 resultados para la primera busqueda, 67 para la segunda y 36 para la
tercera, se han seleccionado 35 articulos. Se incluyeron los considerados mas relevantes en
cuanto a la evolucion histérica de la técnica, las variantes y las tltimas novedades en cuanto
a su utilidad, popularidad creciente, mejoras de resultados anatémicos y funcionales.

Conclusion: tener presente como posibilidad terapéutica la técnica de la neumoretinopexia
para los casos indicados, asi como las posibles ventajas que pueda proporcionar.

Palabras clave: despredimiento, regmatdgeno, retinopexia neumatica, oftalmologia.

SUMMARY

Objective: To verify, through a bibliographic review, the concept, historical memory and tech-
nical variants associated with pneumoretinopexy, as well as the latest results in comparative
studies with other techniques.

Materials and methods: Bibliographic review in the Medline database of scientific documen-
tation.

Discussion: From 62 results for the first search, 67 for the second and 36 for the third, 35
articles were selected. Those considered most relevant were included, taking into accou-
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nt the historical evolution of the technique, the variants and the latest developments in
terms of its usefulness, growing popularity, improvements in anatomical and functional

outcomes.

Conclusion: the pneumatic retinopexy technique and the possible advantages it may provide
should be considered as a therapeutic possibility for the indicated cases.

Keywords: detachment, rhegmatogenous, pneumatic retinopexy, ophthalmology.

INTRODUCCION

La causa mas frecuente de desprendi-
miento de retina es la regmatogena (DRR),
en la que un desgarro de retina permite que
el humor vitreo licuado suprayacente pene-
tre debajo de la retina. Su incidencia varia
entre 6,3 y 17,9 casos por 100.000 habitan-
tes (1). La clave para una reparacion exito-
sa es la identificacion de todas las roturas
y su tratamiento adecuado. La retinopexia
neumatica (PnR) es un procedimiento sin
incisiones, minimamente invasivo y que
pudiendo realizarse en la consulta puede
reparar el DRR con una baja tasa de com-
plicaciones. (2)

MATERIAL Y METODOS

Disefio: Se realiz6 una revision bibliogra-
fica en la base de datos Medline de documen-
tacion cientifica.

Estrategia de busqueda: Se llevo a cabo
una busqueda en Medline de datos de docu-
mentos cientificos que incluyé revisiones bi-
bliograficas, revisiones sistematicas, ensayos
clinicos, reportes de casos y series de casos.
Los items empleados en la bisqueda fueron
[pneumatic] AND [retinopexy], [pneumatic]
AND [detachment], [pneumatic] AND [rheg-
matogenous]. Dichos articulos fueron locali-
zados a través de Pubmed.

Seleccion de articulos: Se obtuvieron 62
resultados para la primera busqueda, 67 para
la segunda y 36 para la tercera. Del total de
los resultados se seleccionaron los conside-
rados mas relevantes en cuanto a nimero de
pacientes, homogeneidad en la técnica em-
pleada, y los que incluian analisis de la evo-
lucidn histérica de la técnica, las variantes y
las ultimas novedades en cuanto a su utilidad,
popularidad creciente y mejoras de resultados
anatomicos y funcionales. De tal forma que
se revisaron 35 articulos.

CONTEXTO HISTORICO

Segun la literatura fue Ohm en 1911 el
primero en tratar con aire intravitreo el DRR
tras drenaje externo del liquido subretiniano
(LSR) sin la localizacién exacta de la rotu-
ra causante. (3). Sin embargo fue Rosengren
en 1938 quién introdujo el término tapona-
dor al campo de la oftalmologia, mediante el
drenaje externo del LSR, localizacion de las
roturas causantes del desprendimiento, trata-
miento con diatermia y la inyeccion de una
burbuja de aire, fue capaz de obtener un por-
centaje de éxito del 76% en sus series. Fue
la primera vez que se posicion6 al paciente
de manera que el desgarro retiniano se posi-
cionara superior a la burbuja de aire actuando
esta como taponador. (4) Como contratiem-
po, la tasa de re-desprendimiento observado
fue elevada, debido quizas al escaso tiempo
que permanecia la burbuja de aire dentro de
la cavidad vitrea (5).

La historia de la neumoretinopexia no
puede entenderse sin los hallazgos de Custo-
dis et. Al. en 1956 quien determind que no era
necesario el drenaje de liquido subretiniano
(permitiendo que se reabsorba naturalmente
por el EPR) para lograr la reinsercion de la
retina mediante la técnica del cerclaje (6); o
los de Norton en 1973 y Kreissig 1978 con
la introduccién del hexafluoruro de azufre
(SF6) (el primer gas inerte, expansible utili-
zado en la oftalmologia) con y sin drenaje del
LSR respectivamente, mejorando los resulta-
dos del DRR causado por desgarro gigante,
pero con altas tasas de retinopatia vitreopro-
liferativa (PVR) (5,7). Lincoff demostrd que
la expansion de los gases perfluorocarbonos
era mucho mayor que la del SF6 y se aso-
ciaban con una mayor duracién de accion, lo
que permitia un efecto de taponamiento mas
prolongado (5,8).

Medio siglo mas tarde de los avances de
Rosengren, fue Dominguez et al. el primero
que propuso la inyeccion repetida de gas ex-
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pansible en la cavidad vitrea seguido de crio-
terapia o laserterapia para la pexia de la reti-
na, con posicionamiento adecuado posterior
del paciente. (9) Posteriormente fueron Hil-
ton y Grizzard en 1986 quienes introdujeron
el concepto de inyeccion de gas intravitreo,
crioterapia transconjuntival y posicionamien-
to postoperatorio (10). Lo revolucionario de la
técnica era el hecho de ser un procedimiento
ambulatorio que se podia realizar con éxito en
el tratamiento de casos de DRR causados por
desgarros en los 200° superiores de la retina,
sin requerir drenaje de liquido subretiniano u
otros procedimientos quirtirgicos. La tasa de
reaplicacion anatémica primaria informada
con esta técnica fue del 90%. (6,10) Desde la
revolucion que supuso la introduccion de la
vitrectomia pars plana (VPP) con Machemer
et al en 1971 hasta dia de hoy, se sigue care-
ciendo de nivel 1 de evidencia para recomen-
dar esta técnica frente a la cirugia escleral o
la PnR en ciertos DRR. En 2019, Hillier y
Muni publicaron los resultados primarios del
ensayo PIVOT, un ensayo prospectivo, alea-
torizado que compar6d PnR versus PPV para
la reparacion primaria de DRR (11).

SELECCION DEL PACIENTE

La seleccion del paciente es el factor mas
importante para un resultado exitoso utilizando
la PnR para tratar el DRR, previa realizacion
de la técnica, debemos reexaminar al candida-

Figs. 1y 2: Ejemplos de casos susceptibles de retinopexia neumatica: Con desgarro superior unico a las 12 h (fig. 1). Multiples

to y la periferia de la retina minuciosamiente,
confirmando todas las areas patoldgicas con-
tribuyentes al desprendimiento. Las condicio-
nes ideales y los criterios de indicacion usados
clasicamente en USA serian: rotos localizados
en los 2/3 superiores de la retina (de hora 8
a hora 4), uno o multiples rotos en una zona
horaria, no rotos en las 4 horas inferiores, mi-
nima opacidad de medios, no PVR grado B o
mayor, no antecedente de glaucoma, paciente
con capacidad de mantener posicion 5-8 dias
tras el procedimiento (12).

La PnR también se ha utilizado con éxito
segun criterios ampliados para tratar grandes
desgarros de retina, asi como varias roturas
mas pequefias que abarcan de forma acumu-
lativa multiples horas reloj del arco retiniano.
Sin embargo, puede ser necesaria una alter-
nancia secuencial de la posicion de la cabeza
durante el periodo postoperatorio para tapo-
nar eficazmente todas las roturas de retina. Por
esta razon, algunos cirujanos optan por reali-
zar otros procedimientos en lugar de PR (13).

Contraindicaciones

Entre las contraindicaciones relativas o
factores de resultado desfavorable, se encon-
trarian: la pseudofaquia o la afaquia, grado A
o B de PVR, roturas con una distancia entre
ellas de 3 o mas horas, degeneracion en latti-
ce de hasta 3 h de longitud, desprendimiento
de 2 o0 mas cuandrantes. Los ojos pseudofa-

desgarros con distancia menor a una zona horaria sin roturas inferiores (fig. 2).
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quicos tienen mas probabilidades de tener ro-
turas multiples, pequefias y ubicadas anterior-
mente. Las aberraciones Opticas debidas a la
presencia de la lente intraocular y la opacidad
capsular pueden limitar la vision de la retina
periférica. Estos factores pueden ser respon-
sables del mayor riesgo de fracaso de la PnR
en pseudofaquia (14). Las contraindicaciones
se podrian resumir en: rotos localizados en
las 4 zonas horarias inferiores especialmente
si asocia DR, grado C o D de PVR, lattice
con longitud o traccion excesiva, adhesiones
vitreo-retinianas excesivas, opacidad de me-
dios significativa, glaucoma severo, paciente
incapaz de mantener posicion postoperatoria,
necesidad de volar o viajar a zona de altitud
tras procedimiento (12).

TECNICA QUIRURGICA

La retinopexia neumatica implica 3 pasos:
inyeccion de una burbuja de gas para aplicar
o0 posicionar la retina sobre la coroides en una
rotura de retina superior, uso de fotocoagu-
lacioén con laser o crioterapia para crear ad-
herencias permanentes entre la coroides y la
retina 360° alrededor de la rotura, y posicio-
namiento del paciente después del procedi-
miento para mantener el taponamiento de la
burbuja en lugar (14).

Instrumental quirdrgico y medicacion

Dependiendo de la variante de la técnica
a utilizar necesitaremos un material especi-
fico, que como ventaja resulta ser de mayor
accesibilidad al necesario para otro tipo de
técnicas que se realizan en un quiréfano y de
menor gasto que ello puede suponer. Como
normal general se necesitard, el mismo ma-
terial que se usa para una inyeccion intravi-
trea, y algunas particularidades de la técnica,
como el gas seleccionado: guantes estériles,

Betadine diluido al 5% y 10%, lidocaina 1%/
bupicaina 0,5%, lidocaina 2%, blefardstato,
pinza conjuntival, jeringa de insulina o tuber-
culina, aguja de 27G y 30G, unidad de laser o
crioterapia, gas (hexafluouro de azufre) SF6
o perfluoropropano (C3F8), filtro milipore y
llave de tres pasos, asi como un oftalmosco-
pio indirecto y lente de 20D o 28D.

Seleccion del gas taponador

Como linea general se prefiere la introduc-
cion de un gas expansible en su forma pura al
100% para el taponamiento, aunque también
como se ha mencionado previamente se ha
descrito la técnica con aire. Se debe tener en
cuenta la duracion intraocular y expansibi-
lidad de la composicion utilizada, asi como
la cantidad a introducir (mayor volumen en
ojos miopicos pej.) La burbuja de gas debe
ser suficiente para cubrir todas las roturas. Un
arco de retina de 60° puede cubrirse con una
burbuja de gas de 0,3 cc y un arco de 90° re-
quiere una burbuja de gas de 1,2 cc (14).

Aire: dura unos cuatro dias de promedio,
con tamafio maximo de la burbuja en el mo-
mento de la inyeccion (no expansible) la can-
tidad a inyectar seria de 0,8 cc. El gas puede
reabsorberse antes de que se forme una cica-
triz coriorretiniana adecuada alrededor de las
roturas de la retina y el gran volumen puede
provocar la obstruccion de la arteria central
de la retina, por lo que no se suele usar. Sin
embargo el mayor tamafio después de la in-
yeccion inicial con mayor flotabilidad y ten-
sion superficial en la etapa inicial del trata-
miento puede facilitar de forma mas eficiente
la eliminacion del LSR mediante la bomba
del EPR (15).

Perfluoropropano (C3F8): C3F8 cuadri-
plicard su tamafio 3-4 dias después de la in-
yeccion (con un tamafio maximo a los 3 dias)
y puede durar hasta 38 dias en el ojo. La can-
tidad necesaria sera mucho menor de aproxi-

Tabla 1: Material necesario para la técnica

Exploracion previa y posterior

Oftalmoscopio indirecto y lente 20D o 28D

Anestésicos

Lidocaina 1%/bupicaina 0,5% o lidocaina 2%

Antisépticos

Betadine diluido al 5% (lavado ocular) y 10% (parpados y anejos)

Material estéril

Guantes, blefarostato, pinza conjuntival, jeringa de insulina o tuberculina, aguja de 27G y 30G

Taponador

Gas (hexafluoruro de azufre) SF6 o perfluoropropano (C3F8), filtro milipore y llave de tres pasos

Pexia

Unidad de laser o crioterapia
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Tabla 2: Caracteristicas de los distintos taponadores gaseosos

Taponador Propiedades Duracion Tamaiio maximo Expansion
Aire Flotabilidad 5-7 dias Inmediato No expansion
SF6 Flotabilidad (20% no-expansible) (26% expansion) 1-2 semanas 36 horas x2
C3F8 Flotabilidad 12-14% no expansible 16-18% (expansion) 6-8 semanas 72 horas x4

madamente 0,3 cc, con menor necesidad de
testar la ACR, y habra mayor margen para la
coalescencia de burbujas y pexia adecuada de
la retina.

Hexafluoruro de azufre (SF6): El volumen
del SF6 inyectado se duplicara entre 24 y 36
horas después de la inyeccion y puede durar
hasta 12 dias en el ojo. El volumen a introdu-
cir sera de aproximadamente 0,5-0,6 (mayor
que con C3F8), habiendo una mayor nece-
sidad de testar la arteria central de la retina
(ACR) por un retinélogo adiestrado.

Variantes

La PnR se puede realizar como un proce-
dimiento de un solo paso o de dos pasos. En
el procedimiento de un solo paso, la pexia de
la se realiza antes de la inyeccion de gas intra-
vitreo (ya sea con una unidad de crioterapia o
con laser bajo oftalmoscopia indirecta con in-
dentacion). Mientras que en el procedimiento
de dos pasos, el gas se inyecta primero por
via intravitrea y una vez que se vuelve a unir
la retina, se realiza una retinopexia con laser
(2). Ambas variantes presentan ventajas e in-
convenientes.

En cuanto al primer procedimiento con la
pexia previa a la inyeccion de gas, no haran
falta mas intervenciones una vez realizado el
procedimiento, simplemente el seguimiento
del paciente; también existe la posibilidad
con esta variante de detectar nuevas roturas
no identificadas previamente mediante la in-
dentacion. Serd de gran importancia tener en
cuenta en caso de realizar la pexia con criote-
rapia transescleral, la necesidad de anestesia
con lidocaina 2% subconjuntival, subteno-
niana, peribulbar o incluso retrobulbar (im-
plicando asi una sala quirdrgica con un anes-
tesista especializado). Al realizar la criopexia
se debera tener especial cuidado en no aplicar
la terapia sobre el centro de la lesion y ni con
excesiva cantidad, se ha demostrado que esto
favorecera la dispersion de células viables del
EPR y la consecuente PVR (16). Si la pexia

previa a la inyeccion es realizada con laser
y oftalmoscopio indirecto debemos destacar
la menor induccion de PVR como la menor
posibilidad de pexia en bolsas de mayor ta-
mafo.

El procedimiento de dos pasos con laser-
terapia posterior a la inyeccion de la burbuja
de gas es el método mas extendido y utiliza-
do en los centros que practican hoy en dia la
técnica. A diferencia de la segunda variante,
debemos realizar la pexia de la retina con
laser en la ldmpara de hendidura posterior a
la inyeccion de la burbuja con la dificultad
de visualizacion que esto puede conllevar y
el seguimiento estricto que se debe llevar a
cabo con dicho paciente al ir disminuyendo
el tamafo de la burbuja. Se ha descrito como
solucion a la busqueda posterior del desgarro
periférico, el marcado con laser del propio
desgarro previo a la inyeccion (17) o incluso
el marcaje de en la ora serrata con laser supe-
rior a la lesion (18).

Secuencia

La secuencia de pasos de la técnica seria:
previo dibujo de las lesiones y el DRR o foto
de campo amplio y/o marcado de las roturas,
montaje de la mesa, lavado de campo quirar-
gico e instilacion de anestésicos, se procede al
purgado de la linea para evitar contaminacion
o restos de aire, carga del gas a través de filtro
milipore en jeringa de insulina al completo
(usar la burbuja minima necesaria para cu-
brir 4rea patologica) Posteriormente, previa
antisepsia adecuada de parpados y pestafias
con betadine, instilacion de anestésico topi-
co (lidocaina 1%/bupicaina 0,5%, o lidocaina
2%) y lavado con betadine diluido al 50%; se
realizard una paracentesis de camara anterior
utilizando otra jeringa de insulina retirando
entre 0,2-0,4 cc; con aguja de 30G que per-
mite un mejor acceso a CA, a las 6 h limbar
para un menor riesgo de dafio cristaliniano.
La descompresion de la CA disminuira la PIO
(pudiendo tener mayor utilidad en pacientes
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Fig. 3: Ejemplo
de inyeccion de
burbuja unica

a un cuadrante
de distancia del
DRR con aguja
de 27G 030G a
ritmo moderado y
constante.

con glaucoma), facilitara la inyeccion de gas
y disminuird la probabilidad del fendmeno de
huevos de pez.

La inyeccion de gas intraocular debe ser
a un cuadrante de distancia del DR, vertical-
mente 3,5-4 mm del limbo, a ritmo moderado
y constante (demasiado rapido o lento puede
dar lugar a huevos de pez), retirando la aguja
un milimetro, una vez comenzada la inyec-
cion para mantener una burbuja inica y gran-
de. Evaluacién de PIO, perfusion de la ACR
y confirmar la PL. La pérdida de perfusion
tras unos minutos requiere descompresion
con paracentesis de CA en caso de no haberla
realizado. Pomada antibiotica-corticoidea y
oclusién ocular.

Fig. 4: Ejemplo de fenomeno en huevos de pez y burbuja grande
adyacente. Por ello la importancia de colocar al paciente en decubito
prono o con la cabeza en posicion boca abajo paralela al suelo tras la
inyeccion para conseguir la reaplicacion de la macula en caso de estar
desprendida y favorecer la coalescencia de burbujas de pequerio tamario
evitando su entrada por el desgarro.
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Se ha descrito la importancia de la técnica
de inyeccion en un articulo «The slower the
better», que dio como resultados para la for-
macién de una burbuja unica: inyeccion lenta
(75,9%) vs moderada (50,9%), poca profun-
didad (63,4%) vs inyeccion profunda (27,8%)
asi como una mayor tendencia a multiples
burbujas con el aumento de gauge. Concluye-
ron que esto puede ser debido a el colapso de
la columna de fluido que puede producir una
velocidad alta en la inyeccion (19).

La maniobra del rodillo puede ser aplica-
da para evitar la migracion de LSR y despren-
dimiento macular después de la PnR. En ojos
con la macula ya desprendida, la maniobra
de la aplanadora facilita una rapida reaplica-
cion de la retina. Después de la inyeccion de
gas intravitreo, se le pide al paciente que se
coloque inmediatamente boca abajo durante
4 a 6 h. La flotabilidad de la burbuja de gas
intravitrea ayudara a expulsar el LSR a tra-
vés de la rotura retiniana abierta. Esto redu-
ce la cantidad total de LSR que la bomba del
RPE debe reabsorber. A partir de entonces,
tal como describen otros autores la técnica, la
cabeza se eleva 30° cada hora hasta que esté
erguida. Una vez que la cabeza esta erguida,
se coloca al paciente de manera que el vértice
de la burbuja intravitrea cubra las roturas de
la retina (20).

Situaciones especiales

Consideramos interesante sefialar otras
situaciones en la que la técnica se ha utili-
zado en otras situaciones patologicas con
éxito. En pacientes dispuestos que pueden
colocar la cabeza en posiciones extremas,
el DRR con roturas de retina inferior puede
tratarse con éxito con PnR. Se podria reali-
zar mediante una posicion en tredelenburg,
10° de hiperextension del cuello, 10° de
supraduccion ciliar y con una burbuja de
gas de mayor tamafio (21), o una posicion
menos exigente fisicamente en la que el pa-
ciente asume una posicion reclinada lateral
con la cabeza inclinada entre 10 y 30 cm por
debajo del nivel horizontal. En esta posicion
el ojo con la rotura retiniana se encuentra
en un angulo de inclinacién de 30° a 60° lo
que permite que la burbuja de gas intravi-
trea se mueva 1 o 2 horas reloj para alcanzar
esas roturas inferiores. Alternativamente, se
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pueden realizar retinopexias neumaticas se-
cuenciales con posicion de decubito lateral.
Utilizando esta técnica, los cirujanos cana-
dienses pudieron reparar el 65% de sus 26
casos de DRR con roturas inferiores y Ah-
mad et al. reportd un éxito del 88,2% en una
muestra de 27 pacientes (2,22).

Figueiredo et al. recopild los resultados de
la PnR en pacientes pediatricos utilizando los
criterios del ultimo estudio PIVOT realizado
en Canada (ensayo de mayor impacto en la
literatura reciente), de una muestra de 20 pa-
cientes con una edad media de 14,4 afios, se
consigui6 la reaplicacion de la retina en un
85% de los pacientes a los 3 meses y del 75%
al final del seguimiento con una mejoria de
la AV estadisticamente significativa. La rea-
plicacioén final con cirugia escleral o VPP de
rescate fue del 100%. La técnica se realiz6 en
consulta con anestesia topica (23). Lai et al.
describe una serie de 6 casos de DR asociado
a dialisis sin criterios de inclusion PIVOT, y a
pesar de seguir contando con el cerclaje como
gold standard del tratamiendo de esta patolo-
gia consiguio la reaplicacion de la retina me-
diante la introduccion de SF6 y crioterapia en
el 100% de los casos (24).

RESULTADOS ANATOMICOS Y
FUNCIONALES

Chan et al en 2008 realizaron una revision
exhaustiva de la literatura desde 1986 hasta
2007. Identificaron 4138 ojos. En este perio-
do, se inform6 que la tasa de éxito anatdmico
en acto unico fue del 75%, con un éxito ana-
tomico final mediante una segunda interven-
cion del 96%, se produjeron nuevas roturas
de retina en el 12% de los casos y la PVR en
el 6% (25). Desde entonces, varios estudios
han informado sobre mas de 12.000 pacientes
con resultados similares (2).

En un estudio por Goldmann et al. de 141
ojos con desprendimiento de retina regma-
tdgeno, los o0jos se separaron en grupos con
indicaciones clasicas y no clasicas seglin sus
caracteristicas preoperatorias. El grupo cla-
sico tenia los candidatos ideales para la reti-
nopexia neumatica, con una Unica rotura reti-
niana o multiples roturas superiores en 1 hora
reloj. El grupo no clésico tenia caracteristicas
consideradas como contraindicaciones. El
éxito anatdmico no difirid entre los grupos de

manera estadisticamente significativa (84,1%
frente a 74,4%, P Y4 0,16), y no se produje-
ron diferencias en el resultado visual a los
6 meses. Sin embargo, el fracaso anatdmico
se asoci6 significativamente con la presencia
de una rotura en la retina inferior (26). Es de
gran interés resefiar que en varias series que
comparan la PnR vs VPP y cirugia escleral, se
ha observado que los ojos que fueron tratados
primariamente con PPV tenian mas probabi-
lidades de desarrollar complicaciones graves
(14,27).

La retinopexia neumatica también se ha
utilizado como procedimiento de rescate en
casos de fracaso con banda escleral o VPP. En
un estudio de 42 casos de redesprendimien-
to tras cirugia escleral o VPP, la reaplicacion
de la retina se produjo en el 100% del grupo
de cerclaje escleral y el 90% del grupo de vi-
trectomia tras un Unico procedimiento de re-
tinopexia neumatica (28). Demircan et al. no
encontraron diferencias anatémicas ni fun-
cionales en un estudio que compard la PnR
de rescate en dos grupos con caracteristicas
homogéneas tratados en un primer acto con
VPP vs PnR inicial (29).

Estudio PIVOT

Sin embargo la revision del tema tratado,
no puede entenderse sin el estudio PIVOT
realizado por Hillier et al. en el hospital de
St. Michael’s, Canada. E1 PIVOT fue un en-
sayo clinico prospectivo y aleatorizado que
compard los resultados de la PnR primaria en
77 ojos vs la VPP primaria en 73 ojos con
DRR primario, no hubo diferencias en cuan-
to al estatus lente, macula on/off, edad, sexo
y AV previa. Estado de la macula decidio el
momento de la cirugia independientemente
del brazo: ON: <24 h OFF: <72 h. Los cri-
terios de inclusion incluyeron ojos con una
unica rotura de retina o un grupo de roturas
<1 hora de reloj; todas las roturas debian es-
tar entre los meridianos 8 y 4. Se permitio la
presencia de degeneracion reticular en lattice
y las roturas en la retina aplicada en cualquier
ubicacion. Los criterios de exclusion incluye-
ron roturas inferiores en desprendimiento de
retina, PVR de grado B o peor o incapacidad
para realizar un examen periférico completo
de la retina. El éxito anatomico primario fue
significativamente mejor en PPV (93,2%) en
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comparacion con PnR (80,8%). La tasa de
éxito anatémico final fue similar en ambos
grupos (98,7% y 98,6% respectivamente). A
pesar de esto, que era lo inicialmente espera-
ble, extrajeron conclusiones mas que intere-
santes (11).

La AV tras ajuste por estatus macular en el
grupo de PnR fue superior al de VPP en 4,9
letras ETDRS al afio (p < 0,03), asi como los
scores en cuestionarios de funcion visual. La
progresion de catarata se observo en un 81%
de los pacientes faquicos en el grupo de VPP
vs un 29% en el grupo de PnR, al afio tuvieron
que ser intervenidos de facoemulsificacion el
61% vs 16% de pacientes respectivamente.
La necesidad de tratamiento topico debido a
EMQ posterior fue de 7 en PnR vs 11 en VPP
y dos necesitaron una reintervencion por una
MER. También consideraron tener en cuenta
que aunque las tasas de éxito anatomico favo-
recen la VPP en un 12%, el nimero necesario
a tratar con PnR para evitar 1 VPP secundaria
es 8,33. Al indicar la VPP de forma prima-
ria se expondria a los 7 pacientes restantes a
resultados potencialmente evitables como AV
inferior, peor metamorfopsia vertical y ciru-
gia de cataratas (11).

A raiz del estudio principal realizaron
multiples andlisis de variables de interés. Por
ejemplo la aparicion de pliegues en la retina
externa; La incidencia y las caracteristicas
morfoldgicas cuantitativas de los pliegues se
evaluaron mediante OCT en face y transver-
sal. La incidencia de formacion de ORF fue
del 34,1% (14 de 41) en el grupo PPV y del
14,3% (6 de 42) en el grupo PnR (P < 0,034).
La aparicién de pliegues retinianos exter-
nos al mes se asocié con una agudeza visual
ETDRS significativamente peor al afio (30).
También se analizé la diferencia en propor-
cién de pacientes con discontinuidad de la
zona elipsoide y membrana limitante externa
(MLE) entre grupos. El andlisis reveld que
la discontinuidad de la elipsoides y ELM fue
mayor y en mayor proporcion en los grupos
VPP versus PnR (31).

Diferencias en las puntuaciones de la es-
cala «25-Item National Eye Institute Visual
Function Questionnaire» entre los grupos
PnR y VPP a los 6 meses después de la ciru-
gia. Estos hallazgos demostraron que los pa-
cientes sometidos a PnR lograron puntuacio-
nes mas altas de salud mental y puntuaciones
superiores de funcion visual (32).

Para finalizar como punto novedoso men-
cionar el estudio retrospectivo realizado por
Brosh et al. estudiando un total de 238 pa-
cientes DRR con PR o VPP a los que se les
realizd6 imégenes de autofluorescencia del
fondo de ojo en EEUU, Canada y Reino Uni-
do. Se analiz6 la presencia de huellas de va-
sos retinianos en el F.O. como demostracion
de desplazamiento retiniano, midio también
la gravedad del desplazamiento en la zona
macular en milimetro. El desplazamiento re-
tiniano fue mas frecuente y de mayor grave-
dad en la VPP (33).

CONCLUSION

La PnR es un procedimiento seguro, de
bajo coste y bien tolerado que se realiza en
la consulta y que a menudo se infrautiliza. El
resultado exitoso depende principalmente de
un examen minucioso de la retina que iden-
tifique todas las roturas y de una cuidadosa
seleccion del paciente. Con estos criterios en
mente, los médicos pueden optar por la PnR
como tratamiento de primera linea y alterna-
tiva no quirurgica con baja tasa de complica-
ciones. Cada vez hay mas evidencia que su-
giere que la PnR deberia ser el tratamiento de
eleccion en los ojos con criterios adecuados.
Datos recientes del ensayo PIVOT demues-
tran resultados visuales superiores obtenidos
con PnR sobre VPP, no solo en cuanto la
MAVC, sino en términos de metamorfopsia,
salud mental y funcion visual en los ojos tra-
tados con PnR.
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Susac Syndrome: description of cases series at
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RESUMEN

Introduccion: El Sindrome de Susac (SS) es una rara enfermedad caracterizada por la apari-
cién de una triada de sintomas compatibles con encefalopatia, hipoacusia neurosensorial y
alteracion visual. Debido a su escasa frecuencia no existe un tratamiento establecido, por lo
que el dafio a nivel neuroldgico, auditivo u ocular puede ser devastador.

Objetivo: efectuar un estudio descriptivo de los pacientes diagnosticados de SS en nuestro cen-
tro, describiendo caracteristicas clinicas, tratamientos recibidos, complicaciones sistémicas
y oftalmoldgicas.

Material y Métodos: se realiza un estudio descriptivo transversal evaluando las historias cli-
nicas de los pacientes diagnosticados de SS durante el periodo 2010 /2024. Se analizaron
datos demograficos, nimero de brotes oculares, daflo campimetrico y en tomografia de co-
herencia optica, dafio neuropsiquiatrico y auditivo, lesiones cerebrales en resonancia mag-
nética, tratamiento recibido y complicaciones.

Resultados: se estudiaron 8 o0jos en 4 pacientes mujeres diagnosticadas de SS, de las que 2
fueron SS tipo definitivo . La edad media al diagnostico fue 42,2 afios, presentado todos
ellos una oclusion arterial retiniana en el momento del diagnodstico. Todas las pacientes
manifestaron sintomas neuroldgicos, hallando patologia en RMN, CV y OCT en 3 casos.
Todos los pacientes recibieron inicialmente altas dosis de corticoides, asi como tratamiento
antiagregante; mientras que 3 de ellas recibieron tratamiento adyuvante con Azatioprina en
el curso de la enfermedad.

Conclusion: el SS es un hallazgo poco frecuente en los que una oclusion de rama arterial de
retina suele ser la primera manifestacion. Requiere un abordaje multidisciplinar para alcan-
zar un diagnoéstico y tratamiento precoz intentando minimizar las complicaciones oculares
y sistémicas asociadas.

Palabras clave: Sindrome de Susac, oclusion arterial retiniana, encefalopatia, hipoacusia neu-
rosensorial.
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ABSTRACT

Introduction: Susac Syndrome (SS) is a rare disease characterized by the appearance of a
triad of symptoms compatible with encephalopathy, sensorineural hearing loss and visual
disturbance. Due to its low frequency, there is no clearly established treatment, so the neu-
rological, auditory or ocular damage can be devastating.

Objective: to effectuate a descriptive study of patients diagnosed with SS in our center, descri-
bing the main clinical characteristics, treatments received, as well as systemic and ophthal-
mological complications.

Material and Methods: A cross-sectional descriptive study was carried out evaluating the
electronic medical records of patients diagnosed with SS detected in the Uveitis and Neuro-
ophthalmology unit of the Nuestra Sefiora de Candelaria University Hospital (HUNSC)
during the period 2010/2024. Demographic data, number of ocular flares, damage in visual
campimetry (VF) and optical coherence tomography (OCT), neuropsychiatric and auditory
damage, brain lesions in magnetic resonance imaging (MRI), treatment received (local and
systemic) and complications were analyzed (ocular and systemic).

Results: 8 eyes belonging to 4 female patients diagnosed with SS were studied, of which 2
were definitive SS. The mean age at diagnosis was 42.2 years, all of them presented retinal
arterial occlusion at the time of diagnosis. All patients manifested neurological symptoms,
with pathology found in MRI, VF and OCT in 3 cases. All patients initially received high
doses of corticosteroids, as well as antiplatelet treatment; while 3 of them received adjuvant
treatment with Azathioprine during the course of the disease.

Conclusion: SS is a rare finding in which a branch retinal artery occlusion is usually the first
manifestation. It requires a multidisciplinary approach to try to achieve early diagnosis and
treatment to try to minimize the potential associated ocular and systemic complications.

Keywords: Susac syndrome, retinal arterial occlusion, encephalopathy, sensorineural hearing

loss.

INTRODUCCION

El Sindrome de Susac (SS), descrito por
primera vez por John Susac en 1979, es una
rara entidad caracterizada por la triada clinica
de encefalopatia, hipoacusia neurosensorial y
alteracion visual (en forma de oclusion arte-
rial retiniana) (1) . Es mas frecuente su detec-
cion pacientes jovenes y predomina en muje-
res (alcanzando una proporcion de 3,5:1) (2).
Su etiologia es desconocida, pero se presupo-
ne que esta determinada por la existencia de
una endoteliopatia autoinmune inflamatoria
mediada por células T, en la que anticuerpos
circulantes van a dar lugar a oclusiones arte-
riales que afectan al sistema nervioso central
(SNC), oido interno y vasos retinianos (3).

El Consorcio Europeo del Susac (EuSac)
establecio una serie de criterios para clasificar
el SS en definitivo o probable. En el SS defi-
nitivo los pacientes muestran una afectacion
de los 3 6rganos principales, incluyendo dafio
neurologico (deterioro cognitivo, trastorno
de conducta, focalidad neurologica o cefalea;

todos ellos de reciente aparicion; asociado
a hallazgos tipicos en resonancia magnética
(RMN)), dafio auditivo (hipoacusia neuro-
sensorial, afectacion vestibulo-coclear con
tinnitus y/o vértigo periférico de reciente
aparicion), dafio retiniano (oclusion de rama
arterial retiniana, hiperfluorescencia de pared
arteriolar o signos de isquemia retiniana en
angiografia fluoresceinica (AFG)). Se definio
el SS probable cuando el paciente presenta
afectacion de 2 de los 3 sistemas. En pacien-
tes que retnan alguna de las caracteristicas
de SS en solo 1 sistema el diagndstico debe
establecerse como posible y los pacientes re-
quieren un seguimiento cuidadoso por existir
la posibilidad de evolucion en el futuro (4).
Egan et al (5) establecen incluso que, en au-
sencia de la triada tipica, la presencia de hi-
perfluorescencia de la pared arteriolar alejada
de la lesion vascular retiniana junto con lesio-
nes de la porcidon central del cuerpo calloso
en RMN son confirmatorias del diagnéstico
de SS, ya que esta situacion no se ha descrito
en ninguna otra condicion.
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Las manifestaciones clinicas de SS son
variables y pueden asemejarse a otras enfer-
medades neurolégicas, auditivas y oftalmi-
cas, pudiendo dar lugar a un dafio irreversible
de las diferentes estructuras.

La oclusién de rama arterial retiniana es
el hallazgo maés caracteristico del SS. El pa-
ciente puede referir disminucidon de agudeza
visual (AV), fotopsias y defectos en el cam-
po visual (escotomas centrales/paracentrales,
defectos altitudinales...). En los casos en los
que las oclusiones tienen lugar en la retina pe-
riférica los pacientes pueden estar asintoma-
ticos (50%). Las zonas afectadas de la retina
por estas oclusiones pueden sufrir isquemia
y, secundariamente, neovascularizaciéon y/o
hemorragia vitrea (4). Las placas de Gass (le-
siones refringentes blanco- amarillentas en las
paredes arteriales similares a émbolos) son
hallazgos tipicos y pueden resolverse (6). Se
han hallado microaneurismas en la mayoria
de pacientes. La formacion de los mismos es
el resultado del dafio focal de la pared capilar
y puede deberse a la pérdida de pericitos. Se
plantea la hipotesis de que el dafio a las cé-
lulas endoteliales causado por los anticuerpos
responsables de esta entidad puede lesionar a
los pericitos que envuelven estas células. Ade-
mas, la isquemia retiniana induce la expresion
del factor de crecimiento endotelial vascular,
que se ha demostrado que desempefia un pa-
pel en la formacion de microaneurismas en
otras enfermedades vasculares de la retina.
Estos microaneurismas no se resuelven du-
rante el seguimiento y en algunos pacientes
constituyen un hallazgo permanente (7).

Los hallazgos en AFG muestran hiperfluo-
rescencia multifocal de la pared arterial con
extravasacion de contraste en el 96% de pa-
cientes (que suele ubicarse a distancia de las
zonas de oclusion arterial), estrechamiento de
la luz arterial con perfusioén conservada o zo-
nas de retina no perfundidas. La tomografia
de coherencia optica (OCT) se ha convertida
en un elemento esencial para el diagndstico
complementario a la AFG en fases cronicas,
mostrando un patron de adelgazamiento irre-
gular de la retina interna con conservacion de
la retina externa (8).

Los sintomas de encefalopatia son muy
variados, incluyendo trastornos psiquidtricos
(emocionales, psicosis...), deterioro cogni-
tivo, trastornos confusionales, trastornos de
la conducta, convulsiones, ataxia, vértigo o

demencia. La cefalea, aunque inespecifica, es
el sintoma mas frecuente (80% de pacientes),
presentandose como un dolor migrafioso u
opresivo, de intensidad variable (9).

Las alteraciones de la neuroimagen sue-
len definirse como lesiones cerebrales redon-
deadas (aunque pueden detectarse también
lesiones rectilineas triangulares o cuadradas),
multifocales, hiperintensas en T2 que realzan
con contraste, con al menos una ubicacion
central a nivel de cuerpo calloso (4).

La audiometria se demostro patologica en
el 82% de los pacientes, resultando el hallazgo
mas caracteristico la hipoacusia neurosenso-
rial unilateral (aunque puede bilateralizarse) a
frecuencias medias y baja. Su presentacion a
altas frecuencias no descarta el proceso (10).

Dada la baja frecuencia clinica del SS
no existen estudios prospectivos ni ensayos
controlados aleatorizados para establecer
claramente un tratamiento. Es por ello que el
tratamiento se ha basado en la hipotesis de la
etiologia endoteliopatica y en los reportes de
casos de buena respuesta a terapia inmuno-
supresora. Las estrategias mas cominmente
utilizadas incluyen combinaciones de eleva-
das dosis de glucocorticoides con un agente
inmunosupresor (Azatioprina, Micofenolato
Mofetilo, ciclofosfamida) asociado al uso de
inmunoglobulinas endovenosas (11).

OBJETIVO

Efectuar un estudio descriptivo de los pa-
cientes diagnosticados de SS en la Unidad de
Uveitis del Hospital Universitario Nuestra Se-
fiora de Candelaria (HUNSC) en el periodo
comprendido entre octubre de 2010 y enero de
2024. Se describen las principales caracteristi-
cas epidemiologicas y clinicas, oculares y sis-
témicas, de estos pacientes. Se investiga acerca
de los tratamientos recibidos, asi como compli-
caciones tanto sistémicas como oftalmolégicas.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 una revision retrospectiva de
las historias clinicas electronicas de los pa-
cientes que tenian el diagnostico de SS en la
Unidad de Uveitis y en la de Neuroftalmolo-
gia del HUNSC en el periodo comprendido
desde octubre de 2010 y enero de 2024.
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Fig. 1: Oclusion
arterial retiniana
nasal con exudados
algodonosos.
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En todos los pacientes se realizé una eva-
luacion diagnostica completa para excluir
otras etiologias, como enfermedades desmie-
linizantes del SNC, enfermedades cardiovas-
culares, enfermedades autoinmunes, infec-
ciones o neoplasias.

Se recogieron variables epidemioldgicas
como edad, sexo y raza, asi como variables
como el modo de presentacion, las manifes-
taciones clinicas (oftalmoldgicas, neurologi-
cas y auditivas), el tipo de SS, el curso clini-
co (monociclico —remision en 1 o 2 afios sin
recurrencias—, policiclicos —estableciendo el
nimero de brotes— o cronico continuo) (12),
la existencia o no de lesiones en RMN, audio-
metria o alteraciones en CV u OCT. También
se recopilaron datos acerca de seguimiento,
tratamiento en fase aguda y de mantenimien-
to, complicaciones oculares y necesidad de
tratamiento local.

RESULTADOS

Se procede a describir las casos de estas
4 pacientes:

Caso 1

Mujer de 38 afios que acude por miodesop-
sias en ambos o0jos. Presentaba como antece-
dente personal (AP) una cefalea de reciente
aparicion. La AV inicial fue 1 en ambos ojos,
con exploracién normal de polo anterior; mien-
tras que en fondo de ojo se aprecia oclusion
vascular arterial nasal superior con un exudado
algodonoso en ojo izquierdo (OI). (fig. 1) No
se hall6 causa sistémica, efectuando audiome-
tria y RMN, que fueron normales. Se diagnos-
tico de SS probable y se pautd tratamiento con
metilprednisolona a dosis de 1 mg/kg asociado
a tratamiento antiagregante con buena evolu-
cién. La campimetria y OCT resultaron nor-
males. La paciente presentd un nuevo brote
8 meses después del debut, de caracter asin-
tomatico, presentando una oclusion arterial en
este caso en su 0jo derecho (OD). Durante este
tiempo la paciente desarrollé un trastorno de-
presivo y trastornos de conducta (agresividad).
El tiempo de seguimiento de la paciente fue de
53 meses, renunciando la paciente a mantener
tratamiento inmunosupresor, manteniendo una
AV final de 1 en ambos ojos.
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Caso 2

Mujer de 56 afios, con AP de diabetes
mellitus (DM) tipo 2, hipertension arterial
(HTA), obesidad y dislipemia, que refie-
re disminuciéon de AV OI de varios dias de
evolucion. La AV OD fue 0,9 y 0,01 en OI,
con una catarata incipiente en polo anterior.
En fundoscopia se aprecia importante isque-
mia en territorio del haz papilo-macular, con
hemorragias en llama en margen temporal
superior del disco Optico, asi como placas
de Gass e imagenes de oclusion arterial cen-
trifuga (fig. 2). La OCT puso de manifiesto
hiperreflectividad de capas internas de la re-
tina (fig. 3). No se encontr6 causa sistémica,
presentando una audiometria normal. En el
curso evolutivo se diagnosticéd de trastorno
bipolar. La RMN efectuada indicé lesiones
multifocales inespecificas de sustancia blan-
ca y lesiones hiperintensas en T2 en 4area
central de cuerpo calloso. Se diagnosticd de
SS probable y se pautd en fase aguda metil-
prednisolona a dosis de 1 mg/kg junto con
tratamiento antiagregante. Se pautd inmuno-
supresion con Azatioprina como tratamiento
de mantenimiento. La paciente ha presentado
8 brotes durante los 98 meses del tiempo de
seguimiento, presentando como complica-
ciones cataratas (intervenidas), hemovitreo
con una membrana epirretinana bilateral (que
requirid vitrectomia en un ojo) y zonas de
isquemia retiniana (en la que se efectud fo-
tocoagulacion laser). En la actualidad su AV
es 0,8 en OD y 0,2 en OI, presentando un
adelgazamiento retiniano heterogéneo en ca-
pas internas de retina en OCT, con un defecto
concéntrico en CV OD y un escotoma central
en Ol. Se encuentra en tratamiento con Mico-
fenolato mofetilo por fracaso de terapéutica
previa, antiagregantes y anticoagulantes.

Caso 3

Mujer de 31 afios, que debuta en el tercer
trimestre de gestacion, en el que presenta leve
aumento de tension arterial, refiriendo una al-
teracion campimétrica bilateral. La AV inicial
fue 1 en ambos ojos, apreciandose en fondo
de ojo placas de Gass y exudados en las ar-
cadas vasculares arteriales superiores. La pa-
ciente habia sido diagnosticada 6 meses antes
de hipoacusia neurosensorial a frecuencias

medias y manifestd vértigo y sintomas com-
patibles con un trastorno ansioso-depresivo el
mes previo al debut. Se practico RMN cere-
bral en la que se evidenciaron multiples areas
de alteracion de sefial afectando al cuerpo ca-
lloso, de distribuidos a lo largo de toda su lon-
gitud aunque predominantemente centrales
(fig. 4). Se diagnostico de SS definitivo y se
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en haz papilo-
maculary en
ramas nasales.

Fig. 3:
Hiperreflectividad
en capas internas
retinianas.

Fig. 4: Lesiones
en cuerpo calloso.
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Fig. 5: Isquemia

periférica
con vasculitis

angiogrdfica y
microaneurismas.
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Fig. 6: Atrofia
retiniana
secundaria.

establecié como tratamiento metilprednisolo-
na a 1 mg/kg y tratamiento antiagregante, a lo
que se afadid Azatioprina como tratamiento
inmunosupresor. Durante el seguimiento de
166 meses solo ha presentado un tnico bro-
te adicional (detectado a los 9 afios del de-
but en la que presentd una vasculitis oclusiva
periférica que recibi6 tratamiento mediante
fotocoagulacion), permitiendo alcanzar ac-
tualmente una AV de 1 en ambos ojos, con
un defecto concéntrico severo bilateral en CV
y adelgazamiento retiniano interno en OCT,
manteniéndose tratamiento con Azatioprina.

Caso 4

Mujer de 44 afios, con AP de HTA, obe-
sidad morbida y dislipemia, que refiere dis-
minucion de AV bilateral de varios dias de
evolucion (AV inicial OD 0,3 y 0,6 en OI). En
fundoscopia se aprecia vasculitis oclusiva ar-
terial en media periferia inferior bilateral aso-
ciados a la formacion de multiples microaneu-
rismas (fig. 5). Tras el debut la paciente refirid
importante pérdida de audicion, asi como un
trastorno depresivo mayor. Se hall6 una hipoa-
cusia neurosensorial bilateral a bajas frecuen-
cias y multiples lesiones en sustancia blanca
con afectacion de porcion central de cuerpo
calloso. Se diagnosticd de SS definitivo y se
manejo usando altas dosis de metilpredniso-
lona y tratamiento antiagregante, a lo que se
afiadio Azatioprina como tratamiento inmuno-
supresor. Durante el seguimiento de 104 meses
presentd un nuevo brote a los 5 afios del debut
mostrando una hemorragia retiniana periféri-
ca que recibi6 tratamiento laser. A dia de hoy
su AV es 0,2 en OD y 0,4 en OI, con catarata
pendiente de intervencion, defecto concéntri-
co severo bilateral en CV y adelgazamiento
retiniano interno severo en OCT (fig. 6). Dada
la progresion del cuadro se decidid establecer
tratamiento con Micofenolato mofetilo.

Resumiendo los datos que nos ofrecen las
historias de estos pacientes encontramos que
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hemos estudiado a 8 ojos de 4 pacientes, de
sexo femenino y raza caucasica diagnostica-
dos de SS con una edad media al diagnéstico
fue de 42,2 afios (rango 31-56).

El motivo de consulta mas referido fue la
disminucion de AV (2 casos), resultando los
otros dos miodesopsias y alteraciones cam-
pimétricas. En los pacientes en los que el
motivo de consulta fue la disminucién de la
AV los sintomas iniciales fueron los oftalmo-
logicos, mientras que en los otros dos casos
fueron neuroldgicos o auditivos.

En base a las manifestaciones se diagnos-
tico a los pacientes de 2 casos de SS definiti-
vo y 2 casos de SS probables, resultando en
ambos casos la ausencia de clinica auditiva la
responsable de este hecho. En todos los casos
se tratd de un SS policiclico, mostrando 3 de
los pacientes dos brotes clinicos. El tiempo
medio entre el debut y la aparicion de este se-
gundo brote fue de 46,25 meses (rango 6-108
meses). El tiempo medio de seguimiento fue
105,25 meses (rango 53-166 meses).

Las manifestaciones oftalmologicas fue-
ron bilaterales en todos los pacientes. La AV
inicial fue 0,72, aunque en estos datos estan
alterados por los valores del paciente numero
2 que presentd gran afectacion inicial. Se re-
gistr6 oclusion vascular arterial en polo poste-
rior en 3 de los pacientes y microaneurismas
periféricos en todos los pacientes. En 3 de los
pacientes se evidencio un defecto concéntrico
moderado-severo en campimetria, asi como
adelgazamiento de capas internas retinianas
medidas establecido mediante OCT. La AV
final media no se ha modificado sustancial-
mente, manteniendo valores de 0,7. Se ha pre-
sentado catarata con indicacion quirurgica en
4 de los ojos estudiados, asi como un hemovi-
treo y una membrana epirretiniana que nece-
sit6 vitrectomia. Asimismo, debido a la isque-
mia periférica generada por la vasculitis 4 de
los ojos requirieron de fotocoagulacion laser.

En dos de los casos se comprobo la exis-
tencia de hipoacusia neurosensorial a fre-
cuencias medias y bajas mientras que 3 de los
pacientes presentaron hallazgos compatibles
en RMN, con lesion a nivel de porciones cen-
trales de cuerpo calloso. El trastorno neurop-
sicologico mas frecuentemente registrado fue
la depresion, destacando el trastorno bipolar
que manifesto el paciente nimero 2.

Todos los pacientes recibieron durante la
fase aguda de la enfermedad tratamiento este-

roideo a altas dosis acompaiado de terapia an-
tiagregante. Tres pacientes recibieron terapia
inmunosupresora con Azatioprina, que resultd
ineficaz, por lo que dos de ellos han cambiado
su tratamiento a Micofenolato Mofetilo.

DISCUSION

Esta serie de casos describe clinicamente el
reducido numero de 4 pacientes diagnostica-
dos de SS en nuestro centro en un periodo pro-
longado de 14 afios. Este bajo numero en un
periodo tan largo es consistente con la rareza
de este diagnostico, orientdindonos a una posi-
ble situacion de infradiagnéstico de 1a misma.

Al igual que ocurre con la mayoria de se-
ries, en nuestra muestra existe un gran pre-
dominio del sexo femenino en cuanto a su
presentacion. Si analizamos la edad de pre-
sentacion, puede observarse que en nuestra
serie se produce un debut mas tardio (42,2
afios de media) comparado con Bega et al,
quienes efectlian una descripcion similar en
su centro, comparandose a sus vez con otros
4 estudios. Asi, la edad media hallada para es-
tas 5 series fue de 33,2 afios. Esta circunstan-
cia puede deberse a que esas series poseen un
rango muy amplio de edades de debut, pre-
sentando incluso un debut a la edad de 8 anos,
cifra mucho menor que el debut més precoz
de nuestra muestra, que fue de 31 afios.

A diferencia de otros estudios, la presen-
tacion con la triada completa de sintomas en
nuestro registro se produjo en el 50% de los
casos. Este hecho podria verse explicado por
la baja cantidad de pacientes incluidos en el
estudio. Otra diferencia con respecto a otros
estudios esta en el hecho de que todos los
pacientes presentasen manifestaciones oftal-
moldgicas en el momento del debut. Esta cir-
cunstancia podria entenderse debido al hecho
de que el motivo de consulta en su mayoria
fueron sintomas oftalmoldgicos, y no fueron
pacientes derivados desde neurologia u oto-
rrinolaringologia.

Al igual que la mayoria de grupos de es-
tudio del SS, en nuestro registro todos los
pacientes presentaron clinica neurologica du-
rante el curso de la enfermedad. Diferente es
el grado de afectacion auditiva, ya que sélo se
present6 en dos de los pacientes, lo que nos
diferencia de otras series en los que las ma-
nifestaciones oftalmologicas se manifiestan

ARCH. SOC. CANAR. OFTAL., 2024, 35: 103-110

109



RODRIGUEZ GIL R, et al.

110

paralelamente a las auditivas. Asi, los hallaz-
g0s mas tipicos en pacientes con SS, esto es,
oclusion de rama arterial, lesiones en cuerpo
calloso en RMN e hipoacusia neurosensorial
se detectaron en el 100%, 75% y 50% de los
pacientes respectivamente.

Asi, de manera similar a Bega et al, el
porcentaje de SS considerados definitivos
alcanz6 niveles cercanos al 50%, con otro
50% de SS probables. Aunque el curso clini-
co del SS se ha definido como monociclico,
policiclico o cronico continuo, la validez de
estos conceptos puede verse modificada por
un posible sesgo de seguimiento. Asi, podria
considerarse un curso clinico de SS con poco
seguimiento como monociclico. Si éste con el
paso del tiempo desarrollase un nuevo brote
se convertiria en policiclico. En este sentido
cabe destacar el amplio seguimiento de los
pacientes de nuestro estudio (105,25 meses),
lo cual nos permite distinguir a todos nuestros
pacientes como policiclicos.

Debido a la poca frecuencia de esta enti-
dad no existen ensayos terapéuticos prospec-
tivos controlados aleatorizados, por lo que el
tratamiento se ha basado en la combinacion
de terapia esteroidea a altas dosis, antiagre-
gacion e inmunomodulacién (utilizando fun-
damentalmente Azatioprina y Micofenolato
como otros grupos). La principal diferencia
de nuestra experiencia en el tratamiento de
esta entidad en nuestro centro es la ausencia
de uso de inmunoglobulinas endovenosas,
circunstancia motivada por la falta de expe-
riencia con esta alternativa terapéutica. Eso
si, el escaso nimero de pacientes impide ex-
traer mas conclusiones acerca del rendimien-
to terapéutico a medio/largo plazo, por lo que
hacen falta estudios aleatorizados controla-
dos con mayor tamafio muestral.

CONCLUSION

El SS es un hallazgo poco frecuente, en
el que una oclusion de rama arterial de retina
suele ser la primera manifestacion. Dada la
variedad de las posibles presentaciones debe
incidirse en la importancia de un mejor co-
nocimiento del mismo. Es por ello que debe
emplearse un abordaje multidisciplinar, para
intentar alcanzar un diagnoéstico y tratamiento
precoz, y asi intentar mitigar las potenciales
complicaciones oculares y sistémicas asocia-

das. Se requieren futuros estudios prospec-
tivos multicéntricos para un mejor conoci-
miento de este sindrome.
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OPINION DEL EXPERTO

Implementando la inteligencia artificial
en practica clinica diaria

Implementing Atrtificial Intelligence in Everyday
Clinical Practice

ABREU GONZALEZ R!

En el umbral de una nueva era en medici-
na, la integracion de la inteligencia artificial
(IA) en diferentes especialidades estd mar-
cado un antes y un después en la manera de
abordar el diagndstico y tratamiento. La of-
talmologia, en particular, ha sido una de las
areas mas beneficiadas por esta revolucion
tecnoldgica, donde la TA se ha convertido en
una herramienta indispensable para el avance
hacia una medicina mas precisa y eficaz.

La inteligencia artificial ha revolucionado
la oftalmologia principalmente a través del
analisis automatizado de imagenes. Herra-
mientas como los algoritmos de aprendizaje
profundo permiten la evaluacion de imagenes
de la retina, identificando patrones que pasan
desapercibidos para el ojo humano. Esta ca-
pacidad se traduce en una mejora significativa
en la deteccion precoz de enfermedades como
la retinopatia diabética, la degeneracion ma-
cular asociada a la edad o el glaucoma. Los
sistemas basados en IA no s6lo aumentan la
precision diagndstica, sino que también per-
miten un seguimiento mas riguroso y perso-
nalizado de la evolucion del paciente.

Mas alla de mejorar los diagnoésticos, la [A
en oftalmologia también optimiza la eficien-
cia del tiempo clinico. Al automatizar tareas
repetitivas y administrativas, los oftalmolo-
gos pueden dedicar mas tiempo a la relacion
directa con sus pacientes y a la toma de de-
cisiones en casos complejos. Esto resulta en
una mejora en la calidad de la atencidén y en
una mayor satisfaccion tanto para el paciente
como para el profesional.

Sin embargo, la adopcion de la IA en la
practica clinica oftalmologica no esta exenta

T Doctor en Medicina.
Centro de Oftalmologia Abreu.

de desafios. La necesidad de contar con una
infraestructura tecnologica avanzada y cons-
tantemente actualizada puede ser un obsta-
culo significativo, especialmente en regiones
con recursos limitados. Para implementar
efectivamente la IA no sélo se requiere inver-
siones iniciales en hardware y software, sino
también mantener y actualizar constantemen-
te.

Otro reto importante es la capacitacion del
personal. Integrar la inteligencia artificial en
la practica diaria requiere que los oftalmolo-
gos y el personal técnico estén adecuadamen-
te formados para utilizar estas tecnologias de
manera efectiva. Esto implica un esfuerzo
continuo en educaciéon y formacion profe-
sional, que debe ser considerado como una
inversion a largo plazo en la calidad del ser-
vicio médico.

Desde el punto de vista ético y legal, el
uso de la IA también plantea importantes
preguntas. La privacidad y seguridad de los
datos del paciente son una preocupacion
constante, especialmente cuando se manejan
grandes volimenes de informacion sensible.
Los sistemas de IA deben disefiarse y utilizar-
se de manera que garanticen la proteccion de
los datos personales, cumpliendo con las re-
gulaciones nacionales e internacionales sobre
privacidad. Ademas, la responsabilidad legal
relacionada con los diagndsticos asistidos por
[A todavia esta en un area a desarrollar, lo que
requiere un marco legal claro para proteger
tanto a pacientes como a profesionales.

A pesar de estos desafios, los beneficios
de la integracion de la IA en la oftalmolo-
gia superan ampliamente las dificultades.

Servicio de Oftalmologia. Hospital Universitario de La Candelaria. Santa Cruz de Tenerife.
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La posibilidad de realizar diagndsticos mas
precisos y tempranos, la optimizacion de los
tiempos clinicos y la mejora en la calidad de
la atencién son solo algunos de los aspectos
que justifican la adopcion de esta tecnologia.
Ademas, la IA puede desempefiar un papel
crucial en la investigacion oftalmolégica, fa-
cilitando el analisis de grandes conjuntos de
datos para descubrir nuevas tendencias y tra-
tamientos potenciales.

En conclusion, la inteligencia artificial
estd definiendo el futuro de la oftalmologia,

ofreciendo herramientas importantes para
mejorar el diagnostico y tratamiento de enfer-
medades oculares. Mientras que los desafios
son considerables, la direccion hacia la que
se mueve la oftalmologia con la ayuda de la
IA claramente apunta hacia una mejora en la
atencion al paciente y una mayor eficiencia
en la practica médica. Es necesario que la co-
munidad oftalmologica continte adaptandose
a estas nuevas tecnologias, garantizando que
maximicen sus beneficios mientras se mini-
mizan los riesgos asociados.
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FE DE ERRATAS

En los archivos numero 34 de la revista SCO publicados en 2023 procedemos a comunicar
las siguientes fes de erratas quedando correctamente publicados como siguen a continuacion
los siguientes casos clinicos:

Caso Clinicos archivos n.° 34 (2023)

TRATAMIENTO CON TERAPIA FOTODINAMICA DE DOBLE FLUENCIA DEL HE-
MANGIOMA COROIDEO CIRCUNSCRITO

Sara Rodriguez Marrero, Nisamar Betancor Caro, Hugo E. Tapia Quijada, Sandra Gomez
Perera, Carla Arteaga Henriquez, Maria S. Alva Teza
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