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Estudio comparativo de la seguridad de drogas antiangiogénicas

En los dltimos afios, el desarrollo de nuevas drogas antiangiogénicas basadas en
anticuerpos monoclonales ha creado una gran expectativa para el tratamiento de
enfermedades neopldsicas y degenerativas. Aunque la utilizacién de anticuerpos
monoclonales anti-VGEF para la degeneracién macular asociada con la edad
se ha tornado de uso corriente en la prictica oftalmoldgica, todavia estamos en
cierta medida retrasados en los posibles efectos adversos o colaterales de las mis-
mas. En este estudio in vitro los autores evaluaron la seguridad de dos antian-
giogénicos en lineas celulares de epitelio pigmentario de retina. Los resultados
sugieren que tanto el ranibizumab como la bevacizumab a las dosis usualmente

utilizadas no producen dafios téxicos ni apoptosis en las células retinales.
ver pdgina 04/10

Complicaciones de la evisceracién
Independientemente de las causas que llevan a realizar una evisceracién, un
objetivo importante es el restablecimiento estético adecuado disminuyendo las
complicaciones a corto y largo plazo. En un estudio de 201 casos de evisceracio-
nes, los autores evaluaron la técnica de dos colgajos esclerales con colocacién de
implante. De acuerdo a los resultados la técnica utilizada es relativamente sim-
ple con pocas complicaciones y facilita el uso de implantes de tamafo adecuado
para la conformacién de la cavidad orbitaria.
ver pagina 11/15

Evaluacién sistémica en pacientes con melanoma uveal

El melanoma uveal es un tumor con capacidad metastdsica poco predecible
con los métodos actuales. Una vez identificada la enfermedad metastdsica la so-
brevida es mala. Sin embargo, el desarrollo de nuevos protocolos de tratamiento
podrian aumentar la sobrevida en un futuro préximo. Es por ello, que la detec-
cién adecuada en el tiempo podria beneficial inicialmente a algunos pacientes.
En el pasado se han utilizado varias combinaciones de estudios, muchos de los
cuales tienen poca sensibilidad y especificidad. El andlisis de los métodos tra-
dicionales y la incorporacién de nuevos estudios permitird realizar indicaciones
mas precisas en pacientes con melanoma uveal.

ver pdgina 29/32

Consenso para el Manejo de la Degeneracién Macular
Asociada a la Edad

La respuesta terapetitica exitosa inicial observada con drogas antiangiogénicas
en pacientes con enfermedades asociadas a neovascularizacién puede inducir
a su uso en forma no sistematizada. Los expertos de la Sociedad de Retina y
Vitreo han desarrollado por consenso una propuesta de sistematizacion para la
deteccidén, diagndstico y manejo de la degeneracién macular relacionada con
la edad. Este tipo de emprendimientos puede servir para evaluar los resultados
terapéuticos en estudios de poblaciones mas uniformes y como consecuencia

con mayor validez.

ver pdgina 41/44
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Estudio Comparativo /n-Vitro de la Seguridad
de las Drogas Antiangiogénicas (Bevacizumab
y Ranibizumab) en Células Retinales

ANA LaurRA GrAMAJO*2, ANEESH NEEKHRA3, M. CRISTINA KENNEYZ,
Baruch D. Kuppermann?,CLaubio P. Juarez*', José D. Luna™

Resumen

PRroPOsITO. Comparar el perfil de seguridad de bevacizumab (Avastin ™) y ranibizumab (Lucentis ™) en células retinales cultivadas.
METopos. Células ARPE-19 y R28 fueron expuestas por 24 hrs. a bevacizumab o ranibizumab a X, 2X y 5X las dosis cli-
nicas intravitreas (1.25, 2.5, y 6.25mg para bevacizumab y 0.5, 1.0 y 2.5mg para ranibizumab). Cambios apoptéticos tempra-
nos fueron determinados por el test de potencial de membrana mitocondrial (A¥m). Para valorar apoptosis tardia, se midié
la actividad de caspasa-3/7. Estudios de viabilidad celular fueron realizados usando el test de exclusiéon con azul de tripano.
RESULTADOS. En ambas lineas celulares, el A¥m disminuy6 significativamente en cultivos tratados con bevacizumab 5X compa-
rado con cultivos tratados con ranibizumab y cultivos no tratados (p<0.001).A la dosis de 2, los cultivos tratados con bevacizu-
mab presentaron un A¥m menor comparado con cultivos no tratados (p<0.05).A las dosis clinicas de 1 Xy 2X, no se evidencio
diferencia significativa entre ambas drogas. La actividad de caspasa-3/7 se incrementd sélo en cultivos celulares de R28 tratados
con bevacizumab 5X (p<0.001). La viabilidad celular no se redujo a ninguna dosis de ranibizumab o bevacizumab comparada con
controles en ambas lineas celulares.

CONCLUSIONES. Tanto bevacizumab como ranibizumab no produjeron cambios en la viabilidad celular o cambios apoptéticos
en las células retinales in vitro a las dosis clinicas intravitreas. Bevacizumab causé cambios apoptéticos significativos en ambas
lineas celulares a dosis supraclinicas. En contraste, ranibizumab no causé una activacién de la apoptosis en ninguna linea celular
a ninguna de las dosis empleadas en este estudio. Ortaimor CuN Exp 2007;1: 4-10

PALABRAS CLAVES: Avastin, Lucentis, bevacizumab, ranibizumab, viabilidad celular, toxicidad in-vitro, células neurosensoriales y
del epitelio pigmentario de la retina.

In-Vitro Comparative Study of Antiangiogenic Drugs (Bevacizumab and Ranibizumab) On
Retinal Cells

ABSTRACT

PuRPOSE. To compare the safety profile of bevacizumab (Avastin™) and ranibizumab (Lucentis™) on retinal cells (R28 /ARPE-
19) in culture.

METHODS. Confluent cultures of ARPE-19 and R28 cells were exposed for 24 hrs to bevacizumab or ranibizumab at 1X,2X,and
5X the intravitreal clinical doses (1.25,2.5,and 6.25mg for bevacizumab and 0.5, 1.0 and 2.5mg for ranibizumab). Early apoptotic
changes were determined by the mitochondrial membrane potential (A¥m) assay.To assess the downstream apoptotic pathway,
caspase-3/7 activity was measured. Cell viability studies were performed using the trypan blue dye exclusion assay.

REsuLTs. In both cell lines, A¥m was decreased significantly in the 5X bevacizumab-treated cultures compared to ranibizumab
and untreated cultures (p<0.001).At the 2X dose, bevacizumab-treated cultures had lower A¥Ym compared to untreated cultures
(p<0.05).At 1X and 2X doses, there was no significant difference seen between bevacizumab and ranibizumab. The caspase-3/7
activity was increased only in the 5X R28 bevacizumab-treated cultures (p<0.001). Cell viability was not reduced for any dose of
ranibizumab or bevacizumab compared to controls in both cell lines.

CoNcLusIoNs. Neither bevacizumab nor ranibizumab produced apoptotic or cell viability changes to in vitro retinal cells at
clinical intravitreal doses. Bevacizumab caused significant early apoptotic changes in both ARPE-19 and R28 cell lines at the 2X
and 5X clinical doses and late apoptotic changes at the 5X dose in R28 cells. In contrast, ranibizumab caused neither early nor
late apoptotic upregulation in either retinal cell line at all doses tested. Orraimor Cuin Exp 2007;1: 4-10

Key WORDSs: Avastin, Lucentis, bevacizumab, ranibizumab, cell viability, in-vitro toxicity, neurosensory retinal cells, retinal pigment
epithelial cells.
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' Departamento de Oftalmologia, of California, Irvine, California. oftalmologia, Fundacién VER, y José D Luna, MD, Departamento
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a angiogénesis vascular es uno de los mecanismos

basicos involucrados en el desarrollo de la degene-

racién macular.! Uno de los factores de crecimien-

to detrds de la neovascularizacidn, el factor de cre-
cimiento del endotelio vascular o VEGF (por sus siglas en
inglés), ha sido ampliamente estudiado y ha sido implicado
en varios eventos patoldgicos de la angiogénesis incluyen-
do enfermedades oculares neovasculares.”"> La presencia de
VEGEF se requiere para la formacién de neovascularizacién
coroidea (NVC) en la degeneracién macular relacionada
con la edad (DMRE).!! Con el esclarecimiento del rol cau-
sal de este factor en la AMD neovascular, varias drogas que
actian sobre el VEGF han sido desarrolladas y otras estdn
siendo sometidas a ensayos clinicos. En 2006, ranibizumab,
un fragmento de anticuerpo monoclonal anti-VEGF hu-
manizado, fue aprobado por la FDA para el tratamiento de
la AMD. Sin embargo, en 2004 bevacizumab, un anticuer-
po monoclonal humanizado de longitud total, contra todas
las isoformas de VEGF-A y sus productos de degradacién
activa, fue aprobado para el tratamiento del cancer colorec-
tal metastdtico mediante infusién endovenosa.'®!” La falta
de éxito en el tratamiento de la DMRE vy la disponibilidad
del anticuerpo completo anti-VEGF llevé al Doctor Philip
Rosenfeld a usarlo “off label” (sin la aprobacién especifica
de los organismos oficiales- FDA) primero en forma endo-
venosa y luego como un agente intravitreo para la DMRE
neovascular. Se descubrié que bevacizumab era efectivo en
mejorar la visién y reducir el grosor macular en una peque-
fia serie de casos.'® Desde el reporte inicial de su eficacia,
bevacizumab ha sido usado ampliamente por especialistas
en retina a lo largo de todo el mundo. Se observé ademis
su utilidad en el tratamiento de retinopatia diabética pro-

2021 edema

23-24

liferativa'®, oclusién de vena central de la retina
macular pseudofdquico® y neovascularizacién de iris.

El crecimiento del uso off-label de bevacizumab intravi-
treo en el afio previo a la disponibilidad de ranibizumab
cred una controversia significativa entre los especialistas en
retina, particularmente desde que la FDA aprobé ranibi-
zumab para la DMRE neovascular. Dado que bevacizu-
mab fue desarrollado sélo para uso endovenosos, muchas
preguntas surgieron acerca de la seguridad del uso intravi-
treo off-label de bevacizumab. Mientras esta droga parece
ser clinicamente segura y efectiva en gran escala en su uso
intravitreo, existe una falta de datos sobre su seguridad y
eficacia que usualmente estarfa disponible para una droga
aprobada para administracién intraocular. Estudios preli-

2628 conducidos con bevacizumab

minares in vitro® e in vivo
no mostraron signos de toxicidad en células oculares. Las
preocupaciones asociadas a la seguridad del uso off-label
de este anticuerpo son importantes de explorar en vista del
potencial impacto en la salud de las enfermedades oculares

relacionada con la edad.?
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Previamente demostramos que bevacizumab no es tdxico
a células de retina en cultivo (células R28 retinales neuro-
sensoriales de rata y células ARPE-19 humanas del epitelio
pigmentario,) al estudiarlas con el test de viabilidad celular
de exclusién con tincién de azul trypan luego de 24 ho-
ras de exposicién a la droga.” Sin embargo, el test de azul
trypan mide s6lo muerte celular absoluta. Tests mds sensi-
bles de injuria celular o mitocondrial podrian ser mejores
marcadores de disfuncién o muerte celular final dadas las
limitaciones de tiempo de los trabajos en cultivos celulares.
Si bien hay muchos tests sensibles disponibles para valorar
dafio celular, decidimos enfocarnos en dos: el test JC-1 el
cual mide los cambios apoptéticos tempranos y el andlisis
de caspasa-3, una medida de la regulacidn en las vias finales
de apoptosis.

Por lo tanto, este estudio tiene dos objetivos especificos:
1) comparar la toxicidad de bevacizumab y ranibizumab en
células retinales en cultivo y 2) valorar tests in vitro més sen-
sible para buscar dafio mitocondrial o celular tempranos y
no solo muerte celular y asi evaluar el potencial de toxicidad
retinal de estos dos importantes agentes terapéuticos.

Materiales y Metodos
Cultivos celulares

Las células neurosensoriales retinales (R28) se obtuvieron
de retinas de rata de 6 dias post-nacimiento. * Son células
progenitoras retinales postnatales conocidas por sus pro-
piedades funcionales neuronales similares a varias células
neurosensoriales retinales humanas.>® Las células fueron
cultivadas en Dulbecco’s modified Eagle’s medium, con alta
glucosa (DMEM high glucose; Invitrogen-Gibco) con sue-
ro bovino fetal al 10%, amino4cidos no esenciales 10 mM
yy 10pg/ml de gentamicina.

Las células del epitelio pigmentario retinal humano (célu-
las ARPE-19, ATCC, Manassas, VA) crecieron en una mez-
cla 1:1 (vol./vol.) de Dulbecco’s modified Eagle’s y Ham’s
nutrient mixture F-12 medium (Invitrogen-Gibco, Carls-
bad, CA), aminodcidos no esenciales 10mM, bicarbonato
de sodio 0.37%, L-glutamina 0.058%, antibiéticos (peni-
cilina G 100U/ml, sulfato de estreptomicina 0.1 mg/ml,
gentamicina 10pg/ml y anfotericina-B 2.5 pg/ml) y suero
bovino fetal 10%.

Ambos tipos celulares fueron incubadas a 37°C en 5%
CO, hasta lograr confluencia. Luego fueron incubadas por
otras 24 horas en medio libre de suero para lograr que di-
chas células alcanzaran un estado relativamente quiescente
para simular el estado natural de las células neurosensoriales
retinales humanas y de las células del epitelio pigmentario
de la retina (RPE) las cuales permanecen en fase no proli-
ferativa. Esto fue seguido por 24 horas de exposicién a los
respectivos anticuerpos.
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Figura | A.Test de viabilidad en células retinales neurosensoriales R28. No
se observé una disminucién significativa en el porcentaje de viabilidad en

células R28 tratadas con 1X,2X,y 5X las dosis clinicas de bevacizumab o
1X,2X,y 5X las dosis clinicas de ranibizumab cuando se las compara a las
células controles no tratadas, p>0.05.

Figura |B.Test de viabilidad en células retinales del epitelio pigmentarios
ARPE-19. No se observé una disminucion significativa en el porcentaje de
viabilidad en células ARPE- 19 tratadas con |X,2X,y 5X las dosis clinicas de
bevacizumab o IX,2X,y 5X las dosis clinicas de ranibizumab comparadas a
las células controles no tratadas, p>0.05.

Exposicién celular a Bevacizumab y Ranibizumab

Las células ARPE-19 y R28 fueron incubadas por 24 ho-
ras en medio libre de suero con las dosis clinicas de be-
vacizumab (Avastin™, Genentech, San Francisco, CA) de
1.25, 2.5y 6.25mg o0 0.5, 1.0 y 2.5mg de ranibizumab
(Lucentis™, Genentech, San Francisco, CA). Estas dosis
son equivalentes a 1X, 2X y 5X las dosis clinicas intravi-
treas de ambos anticuerpos. Asumimos que las dosis pre-
viamente mencionadas, cuando son usadas clinicamente,
se distribuyen en forma uniforme a través de los 4ml de
vitreo humano, resultando en concentraciones de un cuar-
to las dosis mencionadas en mg/ml. Por lo tanto, las células
fueron expuestas a 0.313, 0.625, y 1.563 mg/ml bevacizu-
mab y 0.125, 0.25, y 0.625 ranibizumab. Ranibizumab,
distribuido como una solucién esteril, libre de conservan-
tes creada para uso intravitreo que contiene 10 mg/ml de
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solucién acuosa ranibizumab con 10 mM histidina HCI,
10%%, 0.01% polisorbato 20, pH 5.5. Bevacizumab
es envasado como una solucién libre de conservantes de
100 o 400 mg creada para uso endovenoso. La solucién
de 100mg contiene 25 mg/ml de solucién acuosa beva-
cizumab junto con 23.2 mg fosfato sédico (monobdsico,
monohidrato), 4.8 mg fosfato sédico, 1.6 mg polisorbato
20, y agua para inyeccién, USP, pH 6.2. El producto de
400 mg estd formulado con las mismas concentraciones
quimicas.

Test de Viabilidad Celular / Prueba de exclusién
con Azul Tripan

Las células R28 y ARPE-19 (6.0x 10°) se cultivaron du-
rante toda la noche para ser luego expuestas por otras 24
horas a una de las tres concentraciones de bevacizumab o
ranibizumab en medio libre de suero para mantener las cé-
lulas en una fase no proliferativa. Las células fueron luego
sometidas a tripsinacién por 5 minutos con tripsina-EDTA
0.2%, luego de lavar las mismas con PBS-EDTA. Acto se-
guido fueron centrifugadas a 1000 rpm por 5 minutos y re-
suspendidas en 1 ml de medio de cultivo. Inmediatamente
después, se realizé el test de viabilidad celular usando el
ViCell™ analyzer (Beckman Coulter Inc., Fullerton, CA)
en el cual la nueva suspensién de células es incubada con
el colorante azul Tripan. El principio de este analizador se
basa en que las células muertas captan el colorante, mien-
tras que las células vivas no lo hacen, ya que el colorante se
une a las proteinas intracelulares de las células muertas por
presentar una membrana celular permeable. El analizador
realiza una prueba de exclusién colorimetrica automati-
zada con el colorante azul de tripano otorgando al final el
porcentaje de células viables.

Test de Potencial de Membrana Mitocondrial
(A¥m)

Las células R28 y ARPE-19 (1.5 x 10°) fueron cultivadas
durante toda la noche y luego incubadas por otras 24 horas
con una de las tres concetraciones de bevacizumab o rani-
bizumab en medio libre de suero.

La deteccién del potencial de membrana fue realizado
usando el kit JC-1 para deteccién de potencial de mem-
brana mitocondrial (Biotium, Hayward, CA) de acuerdo a
las instrucciones del fabricante. El JC-1 (5,5’,6,6 -tetraclo-
ro-1,1’,3,3 -tetraetil-benzimidazolil-carbocianin-iodado)
es un colorante catidnico. Se acumula mientras se agrega
a las membranas mitocondriales, resultando en una fluo-
rescencia roja (de 590 nm) en células saludables mientras
en células apoptéticas y necréticas, las cuales presentan un
potencial de membrana mitocondrial disminuido, JC-1 se
presenta en la forma de un monomero fluorescente verde
(529 nm). La relacién de fluorescencia roja (células vivas) y

PAG. 6 e Erecro pE BEVACIZUMAB Y RANIBIZUMAB IV-ViTRO



Oftalmologia Clinica y Experimental

verde (células muertas) es medido en cada muestra.

Al finalizar las 24 horas de incubacién con la droga, las
células fueron lavadas con medio fresco e incubadas por
15 minutos con 500 ul de solucién del reactivo JC-1 en
medio de cultivo. Esto fue seguido de lavado con buffer
incluido en el kit. Las imdgenes fueron capturadas usando
una Unidad de Escaneo de Imagenes Fluorescentes (FM-
BIO III, Hitachi, Yokohama, Japan). La fluorescencia roja
y verde fue medida en cada well y los indices rojo/ verde
fueron calculados.

Deteccién de Caspasa-3/7

Las células R28 y ARPE-19 (1.5 x 10°) fueron cultivadas
durante toda la noche en platos de 24 wells y luego incuba-
das por otras 24 horas con una de las tres concentraciones
de bevacizumab o ranibizumab en medio libre de suero.

La actividad de Caspasa-3/7 fue detectada usando kits
de Deteccién de Apoptosis FLICA (Fluorochrome Inhi-
bitor of Caspasa) (Immunochemistry Technologies LLC,
Bloomington, MN). El reactivo FLICA tiene un rango de
excitacién 6ptima de 488 a 492 nm, y un rango de emisién
de 515 a 535 nm. Las actividades de caspasa-3/7 fueron
medidas usando un FMBIO III. La apoptosis fue cuan-
tificada como la cantidad de fluorescencia verde emitida
por las sondas FLICA ligadas a caspasa-3/7. Las células no
apoptéticas no expresan tincién mientras que las células
que estdn sufriendo apoptosis fluorescen brillantemente.

A las 24 horas, las células fueron lavadas brevemente con
medio de cultivo fresco, seguido por incubacién con 300pl
de solucién FLICA en medio de cultivo por una 1 hry
lavadas con buffer fosfato (PBS). En adicién a los grupos
experimentales, los grupos controles incluyeron 1) células
no tratadas sin FLICA para medir autofluorescencia de
base de la célula nativa; 2) células no tratadas con FLICA
para determinar actividad de caspasa nativa en los grupos
celulares; y 3) sélo buffer.

Anilisis Estadistico

Los datos fueron sujetos a andlisis estadistico mediante
ANOVA usando el programa estadistico GraphPad Prism™
versién 3.0 (GraphPad Software Inc., San Diego, CA). El
Test de Comparacién Multiple de Newman-Keuls fue usa-
do para comparar los datos dentro de cada experimento.
Los datos se presentan como media * errores estdndares
de la media (SEM). Los experimentos fueron realizados en
triplicado. Los valores p< de 0.05 fueron considerados es-
tadisticamente significativos.

Resultados
Test de Viabilidad Celular

Se constaté que ambas drogas fueron seguras a todas las
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Figura 2A.Test de potencial de membrana mitocondrial en células R28.

Se observé un indice rojo/verde significativamente bajo con el test

JC-1 a 24hrs en células R28 tratadas con 5X y 2X las dosis clinicas de
bevacizumab cuando se las comparé a los controles no tratados (p<0.001

y p<0.05 respectivamente). Un indice rojo/verde significativamente bajo se
observé ademas en células tratadas con 5X la dosis clinica de bevacizumab
cuando se las comparé con la misma dosis de ranibizumab, p<0.001. No

se evidenciaron cambios significativos en el m a | X la dosis clinica de
bevacizumab o 1X,2X,y 5X las dosis clinicas de ranibizumab en células R28
a 24hrs (p>0.05).

Figura 2B.Test de potencial de membrana mitocondrial en células ARPE-19.
Se observé un indice rojo/verde significativamente bajo con el test JC-1

a 24hrs en células ARPE-19 tratadas con 5X y 2X las dosis clinicas de
bevacizumab cuando se las comparé a los controles no tratados (p<0.001
y p<0.05 respectivamente). Un indice rojo/verde significativamente bajo se
observé ademas en células tratadas con 5X la dosis clinica de bevacizumab
cuando se las comparé con la misma dosis de ranibizumab, p<0.001. No

se evidenciaron cambios significativos en el A¥m a | X la dosis clinica de
bevacizumab o X, 2X,y 5X las dosis clinicas de ranibizumab en células
ARPE-19 a 24hrs (p>0.05).

concentraciones testeadas en ambas lineas celulares retina-
les a 24hrs usando el test de viabilidad celular de exclusién
con azul trypan (Figuras 1A y 1B).

Células R28: La viabilidad de las células R28 cuando
fueron tratadas con concentraciones de bevacizumab de
5X, 2X y 1X fue 93.7 £ 3.0%, 96.1 + 1.15% y 96.3 +
0.9% (p>0.05) respectivamente. La viabilidad media de
esta linea celular cuando se la expuso a 5X, 2X y 1X ra-
nibizumab fue 93.8 + 1.5%, 95.6 + 1.4% y 96.3 + 0.7%
(p>0.05) respectivamente. Las viabilidades a 24hrs de los
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Figura 3A.Test de caspasa-3/7 assay en células R28. Se evidencié un
incremento significativo en la actividad de caspasa-3/7 a 5X la dosis clinica
de bevacizumab cuando se comparé con los controles de células R28 no
tratados, p<0.001. No se constaté una actividad de caspasa-3/7 significativa
a X'y 2X las dosis clinicas de bevacizumab o 1X,2X,y 5X las dosis clinicas
en los grupos celulares tratados con ranibizumab, p>0.05.

Figura 3B.Test de caspasa-3/7 assay en células ARPE-19. No se constat una
actividad de caspasa-3/7 significativa a ninguna de las dosis usadas en este
estudio (1X,2X,y 5X las dosis clinicas de bevacizumab y/o ranibizumab) en
células ARPE-19 cuando se las comparo a los controles de células ARPE-19
no tratados, p>0.05.

grupos tratados con drogas no fueron significativas entre
ellas 0 en comparacidn a las células R28 no tratadas (95.4
+0.1%).

Células ARPE-19: Las viabilidades de las células ARPE-
19 a concentraciones de bevacizumab de 5X, 2X, y 1X las
dosis clinicas fueron 94.4 + 0.6%, 94.5 £ 0.7% y 95.7 +
0.5% (p>0.05) respectivamente. Las viabilidades de esta
misma linea celular tratada por 24hrs con 5X, 2X y 1X
ranibizumab fueron 94.7 + 0.3%, 95.5 + 0.5% y 95.7 +
0.7% (0.05%) respectivamente. A las 24hrs los grupos tra-
tados con drogas no mostraron diferencias significativas,
en la viabilidad, entre ellas o en comparacién a las células

ARPE-19 no tratadas (95.5 + 1.0%).

Test de Potencial de Membrana Mitocondrial
(A¥Ym)

Células R28: El A¥m se redujo significativamente en
las células tratados con bevacizumab a 5X y 2X de las dosis
clinicas cuando se los comparé con los controles (Figura
2A). El indice de fluorescencia rojo/ verde (A%¥m) fue 0.92
+ 0.02 (p<0.001) para 5X y 1.07 = 0.05 (p<0.05) para
2X bevacizumab comparado con 1.20 + 0.01 en las células
R28 no tratadas. El potencial de membrana mitocondrial
no fue estadisticamente diferente a 1X la dosis clinica de
bevacizumab (1.14 + 0.02; p>0.05) comparado a células
R28 no tratadas, a 24hrs.

Los valores de A¥m en las células tratadas con ranibizu-
mab a las tres dosis testeadas no fueron estadisticamente
diferentes al grupo no tratado. Los valores a 24hrs fueron
1.20 +£ 0.01, 1.15 + 0.03 y 1.23 + 0.08 (p>0.05) para las
dosis clinicas de ranibizumab de 5X, 2X y 1X respectiva-
mente, comparadas a 1.20 + 0.005 de las células R28 no
tratadas. Adicionalmente, la reduccién observada en el
A¥m en las células tratadas con 5X bevacizumab (0.92 +
0.02) fue estadisticamente significativa cuando se compa-
16 con 5X ranibizumab (1.20 + 0.005; p<0.001). No hubo
diferencia significativa entre las dos drogas a 2X y 1X de las
dosis clinicas (p>0.05).

Células ARPE-19: A 5X y 2X de las dosis clinicas de
bevacizumab, el test de A¥m se redujo significativamente
en las células ARPE-19 cuando se las comparé a los con-
troles (Figura 2B). En contraste, a las dosis de ranibizumab
de 5X y 2X no se encontré una reduccién significativa en
esta linea celular. No se constataron cambios significativos
en la fluorescencia en la dosis clinica de bevacizumab or
ranibizumab de1X cuando se lo comparé a células no tra-
tadas. El indice de fluorescencia rojo/ verde en las células
expuestas a dosis clinicas mayores de bevacizumab (5X,
2Xy 1X) fue 1.5 £ 0.06 (p<0.001), 2.1 0.1 (p<0.05), y
3.3 £ 0.08 (p>0.05), respectivamente, comparado a 3.16 +
0.06 en células ARPE-19 no tratadas. Para las dosis clinicas
de ranibizumab de 5X, 2X y 1X, el A¥Ym fue 3.2 £ 0.1,
2.6 +0.7,y 3.0 £ 0.5 (p>0.05) respectivamente, a 24hrs.
Adicionalmente, a la dosis de 5X, el A¥m fue reducido
significativamente (p<0.001) en bevacizumab (1.5 + 0.06)
comparado a ranibizumab (3.2 £ 0.1). No se encontré di-
ferencia estadistica a dosis clinicas menores.

Deteccién de Caspasa-3/7

Células R28: Se detectd una elevacién significativa en la
actividad de caspasa-3/7 a 24hrs, en células R28 expuestas
a 5X la dosis clinica de bevacizumab (Figura 3A). Los va-
lores de fluorescencia fueron 31,197 + 1,285 comparados
a 10,516 + 3,316 en células R28 no tratadas (p<0.001).
En contraste, ranibizumab no incrementé los niveles de
caspasa-3/7 a la dosis clinica de 5X, con un valor promedio
de 10,004 + 542 (p>0.05). No se evidencié una actividad
de caspasa significativa, a 24 hrs, a las dosis clinicas de 2X
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y 1X de ya sea bevacizumab o ranibizumab comparado con
células no tratadas (p>0.05). Los valores medios de fluores-
cencia fueron 12,689 + 489 y 7,074 + 719 para 2X y 1X
las dosis clinicas de bevacizumab, respectivamente, y 9,569
+ 1,843 y 4,807 £ 576 para 2X y 1X las dosis clinicas de
ranibizumab, respectivamente.

Células ARPE-19: No hubo una actividad significativa
de caspasa-3/7 en las células ARPE-19 en cultivo a ningu-
na de las dosis utilizadas de bevacizumab o ranibizumab
comparado a controles a 24hrs (Figura 3B). Los valores de
fluorescencia a dicho periodo de tiempo fueron 8,356 +
1,396; 8,267 + 1,202 y 9,048 + 308 para 5X, 2X y 1X de
las dosis clinicas de bevacizumab y 6,043 + 1,578; 5,977
+ 1,946 y 6,054 + 416 para 5X, 2X y 1X las dosis clini-
cas de ranibizumab, respectivamente comparadas a 7,657
+ 281 en el grupo control de células ARPE-19 no tratadas
(p>0.05 en todos los grupos).

Discusion

Las dosis usadas en este experimento fueron las equiva-
lentes a 1X, 2X y 5X las dosis clinicas intravitreas (1.25mg,
2.5mg, 6.25mg para bevacizumab y 0.5mg, 1.0mg, 2.5mg
para ranibizumab). En nuestro conocimiento, este es el
primer estudio 7 vitro comparativo entre las dos drogas el
cual utiliza dosis clinicas y supra-clinicas en orden de va-
lorar la toxicidad relativa in vitro de estos dos importantes
componentes. Usando el andlisis de viabilidad celular, el
cual simplemente mide si las células estdn vivas o muer-
tas, no se not$ una diferencia significativa entre las dos
drogas, y se encontré que ninguna de las lineas celulares
fue afectada a las dosis clinicas de 1X, 2X y 5X cuando se
las comparé a los controles no tratados. Los resultados de
viabilidad celular vistos en el presente estudio en relacién a
bevacizumab son similares a nuestro reporte previo usando
el mismo test.”> Sin embargo, en otro trabajo de nuestro
grupo donde se usé el test de dehidrogenasa mitocondrial
WST-1 para medir la disfuncién mitocondrial en lugar de
muerte celular, los signos de toxicidad celular de las células
neurosensoriales retinales R28 fueron evidentes a 2X y 4X
las dosis clinicas de bevacizumab luego de 5 dias de expo-
sicién (Luthra S, et al. ARVO 2007: Abstract 2197-B806).
Esto nos llevé a evaluar el bevacizumab con otros tests mds
sensibles, como también a comparar esta droga con ranibi-
zumab, para determinar si se observan cambios tempranos
inducidos por esta droga.

Usamos el test de Potencial de Membrana Mitocondrial
(A¥m) para determinar los cambios apoptéticos tempra-
nos dentro de las células. La pérdida del potencial de mem-
brana mitocondrial es un marcador de apoptosis temprana.
Es un evento temprano que precede la externalizacién de la
fosfatidilserina y que coincide con la activacién de caspa-
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sas.*%% Ranibizumab no produjo ningun cambio significa-
tivo a las 24hrs en ninguna de las lineas celulares a ninguna
de las dosis utilizadas en este estudio. Por el contrario, a 5X
y 2X las dosis clinicas, bevacizumab produjo un descenso
significativo en el indice de fluorescencia rojo/verde a 24hrs
cuando se lo compard a las células no tratadas. Spitzer y co-
laboradores * también reportaron los efectos nocivos de la
exposicion a 10mg de bevacizumab (equivalente a 2.5mg/
ml, o 8X la dosis clinica) en células ARPE-19 a 24hrs usan-
do el test de vida/muerte viabilidad/ citotoxicidad. Sin
embargo, ellos no notaron ningun signo de citotoxicidad
en células RGC5 (células ganglionares de la retina de rata)
utilizando el mismo test. Tampoco detectaron toxicidad en
células ARPE-19 o RGC5 usando el test de proliferaciéon
celular/ dehidrogenasa mitocondrial MTT.34 Sin embar-
go, el test de dehidrogenasa mitocondrial MTT es menos
sensible que test de potencial de membrana mitocondrial
JC-1 usado en nuestro estudio.

El test para deteccidn de caspasa-3/7 fue realizado para
tratar de clarificar el mecanismo de citotoxicidad. Las cas-
pasas son enzimas pro-activas las cuales son activadas en
respuesta al stress. La activacién de caspasa-3 representa
un mecanismo bioquimico de desmantelamiento celular y

3a 5 veces la dosis cli-

es un marcador de apoptosis tardia.
nica de bevacizumab produjo un incremento significativo
en la actividad de caspasa-3/7 en las células R28 cuando se
las comparé a los controles, pero no hubo activacién com-
parable de caspasa-3/7 a menores dosis de bevacizumab o
a ninguna de las dosis de ranibizumab. Adicionalmente,
no hubo activacién significativa de caspasa-3/7 en las célu-
las ARPE-19 con ninguna de las drogas en ninguna de las
dosis probadas en este estudio. Esto sugiere que las células
neurosensoriales de la retina podrian ser més sensibles que
las células del epitelio pigmentario a este componente.

El test de Viabilidad Celular y el test para deteccién de cas-
pasa-3/7, marcadores de muerte celular y apoptosis tardia
respectivamente, no mostraron ningdin cambio citotéxico
a 2X la dosis clinica de la solucién bevacizumab. En con-
traste, el test de Potencial de Membrana Mitocondrial, un
medidor de los cambio apoptdticos tempranos, si exhibi6
efectos citot6xicos a esta dosis. Basado en los experimentos
realizados aqui con el test de A¥'m, la dosis clinica estdndar
de 1.25 mg de bevacizumab parece ser la dosis mas segura
de bevacizumab, mientras que ranibizumab en este estu-
dio fue segura hasta 5X la dosis clinica estandard (la dosis
mas alta probada en estos experimentos). Mds importante
aun, en nuestro estudio se encontré que ambas drogas fue-
ron seguras a 1X la dosis clinica usualmente utilizada en la
préctica médica usando los tres ensayos utilizados.

Las razones para la diferencia en los rangos de seguridad
de bevacizumab y ranibizumab son poco claras. Cierta-
mente, existen diferencias fisicas en ambas moléculas y en
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su proceso de fabricacién y vehiculos respectivos. La masa
molecular del anticuerpo monoclonal de longitud total be-
vacizumab es 149 kDa mientras en ranibizumab es 48 kDa.
Bevacizumab es producido en un sistema de expresién de
células de ovario de hamsters chinos en un medio nutritivo
que contiene el antibidtico gentamicina. Ranibizumab es
producido por un sistema de expresién de E. coli en un
medio nutritivo que contiene tetraciclina, aunque la mis-
ma no es detectable en el producto final. El ranibizumab es
fabricado para uso intraocular mientras que bevacizumab
es elaborado para uso sistémico como un factor anti-antio-
genico en la terapia contra el cancer. El vehiculo de los dos
componentes tambien es diferente. El vehiculo de bevaci-
zumab contiene fosfato sédico el cual no esta presente en
ranibizumab. M4s adn, existe tambien una diferencia de
pH entre los dos, siendo ranibizumab mds 4cido con un
pH de 5.5 comparado a 6.2 de bevacizumab.

Los resultados experimentales iz vitro pueden no ser
necesariamente reproducidos iz vive donde multiples fac-
tores protectores pueden influenciar el efecto final en las
células retinales expuestas a bevacizumab. Sin embargo,
este estudio demuestra que ni bevacizumab ni ranibizumab
exhiben citotoxicidad retinal a dosis clinicas estindar en
nuestro sistema de cultivo iz vitro.
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Complicaciones de la evisceracion con la
técnica de dos colgajos esclerales:
analisis de 201 casos

RicarDo J. SmiITH*2, THIERRY MALET".

RESUMEN

OBJETIVO: Evaluar la frecuencia de complicaciones de la evisceracién con la técnica de dos colgajos esclerales llevada a cabo
con la colocaciéon de un implante poroso esférico.

Métodos: Se estudiaron en forma retrospectiva las historias clinicas de todos los pacientes que fueron sometidos a una evisce-
racion con la técnica de dos colgajos esclerales y que recibieron un implante poroso esférico.

RESULTADOS: Se identificaron 201 pacientes de los cuales |11 eran hombres (55,22%) y 90 eran mujeres (44,72%). La edad
promedio de los pacientes fue de 52 afios (extremos entre 3 y 94 afios). El seguimiento medio fue de 31,62 meses (rango, 3 a 98
meses).Todos los pacientes recibieron un implante poroso esférico. El diametro medio de los implantes fue de 20,38 mm (rango,
18 a 22 mm). En 16 pacientes ocurrieron complicaciones menores y solo 3 pacientes presentaron complicaciones mayores.
CONCLUSIONES: La técnica de evisceracién de dos colgajos esclerales es una técnica simple y segura que permite llenar la
cavidad orbitaria con un implante intraorbitario de tamafio adecuado. Orraimor CuN Exp 2007;1: 1 [-15

PALABRAS CLAVES: evisceracién, implante orbitario, cavidad orbitaria.

Complications after evisceration with two-scleral flaps technique: a study of 201 cases.

ABsTRACT

PurposE: To present data on complications after two scleral flaps evisceration technique carried out with placement of a spheri-
cal porous implant.

METHODS: The medical records of all patients who underwent a two scleral flap evisceration technique with placement of a
spherical porous implant were retrospectively reviewed.

REsuLTs: 201 patients were identified. | | | were men (55.22%) and 90 were women (44.72%). Ages ranged from 3 to 94 years
(mean age, 52 years). Mean follow-up was 31.62 months (range, 3 to 98 months).All patients received a spherical porous implant.
The average diameter of the implant was 20.38 mm (range, |8 to 22 mm). Minor complication occurred in 16 patients and major
complications were observed in 3 patients.

CoNcLUsIONs: The two scleral flaps evisceration technique is a simple, safe and useful procedure that allows filling the orbital
socket with an adequate orbital implant size. Ortaimor CuN Exp 2007;1: 11-15

KEy woRDSs: evisceration, orbital implant, orbital socket.
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a evisceracién consiste en la remocién
total del contenido del ojo, preser-
vando la esclera. La técnica cldsica de
evisceracién permite la introduccién
en la cavidad orbitaria de un implante de entre
16 y 18 mm."* Los implantes de ese tamafno
aportan un volumen de entre 2 a 3 ml, lo cual
es insuficiente para reponer la pérdida de volu-
men orbitario generado por la evisceracién.?
Lograr mantener un volumen orbitario ade-
cuado es sumamente importante para mejorar
el resultado estético y funcional, cuando se rea-
liza una evisceracién. Con el objeto de permitir
la colocacién de implantes de mayor tamano y
reducir la frecuencia de complicaciones, diver-
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sas variaciones de la técnica cldsica de eviscera-
cién han sido propuestas en los tltimos afios.*®
Sin embargo, aun existen controversias sobre los
beneficios y ventajas de cada uno de esos pro-
cedimientos. En el afio 2001, Massry y Holds®
describieron una nueva técnica de evisceracién
en la que se crean dos colgajos esclerales, los
cuales se separan luego del nervio éptico, para
finalmente ser avanzados y suturados por delan-
te de implantes intraorbitarios de mayor tama-
fio. Este estudio retrospectivo fue realizado con
el objeto de determinar la frecuencia de compli-
caciones mayores y menores tras la evisceracién
con la técnica de dos colgajos esclerales en una
larga serie consecutiva de 201 pacientes.
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Fig.1.A y B. Peritomia 360° y diseccion del tejido uveal. C y D. Esclerotomia en el cuadrante superotemporal

y en el cuadrante inferonasal respectivamente.

Materiales y Métodos

Se revisaron en forma retrospectiva las historias clinicas
de los pacientes sometidos a una evisceracion con la téc-
nica de dos colgajos esclerales realizados entre enero de
1998 y noviembre del 2006, en el departamento de Ocu-
loplastia del Centro de Oftalmologfa Paradis Monticelli,
en Marsella, Francia. Aquellos pacientes que habfan sido
sometidos a evisceracidon con una técnica diferente a la an-
tes mencionada fueron excluidos. Se registraron los datos
demogréficos de los pacientes, la causa de la evisceracidn,
el tamano y material del implante utilizado, el seguimiento
de los pacientes y la naturaleza y momento de aparicién de
las complicaciones.

Técnica quirargica

El procedimiento fue llevado a cabo como habia sido
descripto con anterioridad por Massry y Holds. ® La ci-
rugfa se realizé bajo anestesia general o local con sedacién
intravenosa. Tras colocar un blefarostato para separar los
parpados, se lleva a cabo una peritomia de 360° a 2 mm del
limbo esclerocorneal con tijeras Westcott. Seguidamente,
se realiz6 una incisién a nivel del limbo esclerocorneal su-
perior con un bistur{ Bard Parker nimero 15. Se resecé la
cornea con una tijera Stevens y luego utilizando una espé-
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tula de evisceracién, se disecé el tejido uveal de la esclera.
Una vez que la mayor parte del contenido intraocular fue
extraido, se controlé el sangrado con un cauterio monopo-
lar. Utilizando la tijera de Stevens, se realizé una ecleroto-
mia desde el limbo esclerocorneal hasta el nervio éptico en
el cuadrante superotemporal y luego en el cuadrante infe-
ronasal (Fig. 1). Ambos colgajos son liberados de su unién
al nervio 6ptico y luego, limpiados utilizando hisopos con
una solucién de cloruro de sodio 0,9%, con el objeto de
eliminar los restos de tejido uveal restante. En los casos de
endoftalmitis se aplicé también sobre la superficie interna
de la esclera una solucién de yodo povidona, que luego fue
lavada con solucién fisioldgica. Se seleccioné un implante
de tamafo apropiado para maximizar el reemplazo del vo-
lumen orbitario perdido y se lo colocé en la cavidad orbita-
ria. Los colgajos esclerales fueron avanzados por delante del
implante y suturados entre si con puntos separados de po-
lyglactin 5.0. La cdpsula de Tenon fue suturada con puntos
separados de polyglactin 5.0, mientras que la conjuntiva
fue cerrada con una sutura continua de polyglactin 6.0
(Fig. 2). Al finalizar la intervencién se coloca en la cavidad
un ungiiento conteniendo una combinacién de antibi6tico
y corticoide, se introdujo un conformador y se completd
con un vendaje compresivo que fue dejado 24 horas.

Los controles postoperatorios fueron llevados a cabo a las
24 horas, a las 3 semanas, a los 3 meses, a los 12 meses y
luego una vez por afo.
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Fig.2.A'y B. Liberacion de ambos colgajos de su unién al nervio 6ptico. C. Implante de 20 mm de didmetro que cabe cémodamente en la cavidad
orbitaria. D. Cierre final de la conjuntiva con una sutura continua de poliglactin 6.0.

Resultados

Entre enero de 1998 y diciembre del 2006, se realizaron
201 evisceraciones en 201 pacientes con la técnica previa-
mente descripta. De los 201 pacientes, ciento once eran
hombres (55,22%) y noventa era mujeres (44,72%). La
edad promedio de los pacientes en el momento de la ci-
rugfa era de 52 afios (rango, 3 a 94 afios). El seguimiento
medio postoperatorio fue de 31,62 meses (extremos entre
3y 98 meses). Las causas por la cual la cirugfa fue indica-
da estdn resumidas en la tabla 1. Todos los pacientes re-
cibieron un implante poroso esférico en el momento de
la cirugia. Ciento catorce pacientes fueron equipados con
implantes de aluminio, setenta y ocho con implantes de
hidroxiapatita y diecinueve recibieron un implante de po-
lietileno poroso. El didmetro promedio de los implantes
utilizados fue de 20.38 mm (rango, 18 a 22 mm). Se detec-
taron complicaciones en 17 (8.46%) de los 201 pacientes
incluidos en el estudio (tabla 2).

Dieciséis pacientes presentaron complicaciones menores
(7,96%). En el primer dia posterior a la cirugfa, un pacien-
te, presentd una quemosis severa que debi6 ser tratada con
una tarsorrafia transitoria. Otro paciente desarrollé una
hemorragia intraorbitaria en el postoperatorio inmediato
y debié ser sometida a drenaje de la hemorragia bajo anes-
tesia general. No fue necesaria la remocién del implante.
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Un total de 10 pacientes desarrollé quistes de inclusién
que requirieron su escisién en el quiréfano. En 7 de esto
pacientes, los quistes aparecieron antes de los 12 meses de
evolucién y en 3 de ellos, fueron detectados solamente lue-
go de 12 meses de seguimiento. Cuatro pacientes presen-
taron granulomas pidgenos, los cuales fueron detectados a
los 4, 8, 22 y 24 meses después de la cirugfa. En los dos
primeros casos, los granulomas pidgenos, fueron resecados
bajo anestesia local sin complicaciones. En los restantes ca-
sos, se detectd una exposicion del implante en el momento
de la escisién de la lesién.

Solo 3 pacientes presentaron complicaciones mayores
(1,49%). En los tres casos se detectd una exposicién del
implante orbitario (incidencia, 1,49%). Solo uno de ellos
presenté ademds una infeccién asociada del implante or-
bitario (incidencia 0,5%). El intervalo entre la cirugfa de
evisceracion y la aparicién de la exposicién fue de entre
13 y 24 meses (promedio 16 meses). En el primer caso,
un hombre de 28 anos de edad que habia sido sometido
a una evisceracién (Hidroxiapatita, 20 mm) debido a una
endoftalmitis postraumdtica y desarrollé una exposicién
13 meses luego de la intervencién. En este caso el defec-
to fue cerrado con un injerto de cartilago auricular sin
reexposicion tras 13 meses de seguimiento. En el segun-
do caso, un hombre de 65 afios de edad que habia sido
sometido a la evisceracién (Hidroxiapatita, 20 mm) por
una endoftalmitis secundaria a una cirugfa combinada de
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Tabla 1. Causas de la evisceracién e implantes utilizados

implane

Traumatismo 28
Hemorragia expulsiva |

Endoftalmitis 10
Glaucoma 9

Desprendimiento de retina 19
Retinopatia diabética 2

Perforacién corneal infecciosa 2
Olusién de vena central 2
Quemadura quimica |

Necrosis epidérmica tdxica 0
Uveitis 4
Total 78

66 97
| 2
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Table 3. Complicaciones observadas después de la cirugia (201 casos).

Material del implante

Complicaciones menores
Hemorragia orbitaria
Quemosis severa

Quistes conjuntivales

N A O O

Granulomas piégenos
Complicaciones mayores
Exposicion 2

Infeccion |

catarata y glaucoma, presenté un granuloma pidgeno con
una exposicién asociada del implante luego de 24 meses
de seguimiento. En este caso se realizd un cierre directo
de la esclera y se agregd un injerto de mucosa yugal para
evitar una deficiencia del fornix conjuntival inferior. Doce
meses mds tarde, el mismo paciente, se present6 con una
nueva exposicién y una infeccién del implante. En esta
oportunidad el implante fue extraido. Se realizé un injerto
dermograso fue realizado en el mismo acto operatorio. No
hubo nuevas complicaciones tras 20 meses de seguimiento.
En el tercer caso, una mujer de 75 afos de edad, desarro-
116 un granuloma pidgeno asociado a una exposicién del
implante intraorbitario (Polietileno poroso, 20 mm), 22
meses después de la evisceracién. Tras la reseccion de la
lesidn, la superficie del implante fue pulida con el objeto de
permitir un cierre directo de la esclera, la cdpsula de Tenon
y la conjuntiva. En este caso no hubo nuevas complicacio-
nes tras 40 meses de seguimiento. La causa primaria de la
evisceracién en este caso fue un trauma severo perforante
sufrido 10 anos antes. Entre el traumatismo y la cirugia de
evisceracion, la paciente fue sometida a dos intervenciones
quirdrgicas por desprendimiento de retina.
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Todos los pacientes manifestaron dolor que era exacerba-
do con los movimientos durante las primeras 48-72 horas
posteriores a la cirugfa. Ningin paciente presenté dolor
crénico tras la intervencién. Todos los pacientes estaban
conformes con el resultado estético luego de ser equipados
con una prétesis moldeada. No hubo casos de extrusiéon
o migracién del implante en nuestra serie de pacientes.
Tampoco se observo ningtin caso de uveitis simpdtica en el
periodo de seguimiento.

Discusién

De acuerdo a Stephenson’, fue probablemente Beer, en
1817, quien por primera vez describi6 una evisceracién del
ojo. Tras una hemorragia expulsiva ocurrida durante una
iridectomia, el autor removié el contenido del ojo dejando
solo la esclera. En 1841, Noyes, propuso la realizacién de la
evisceracién con la escisién de la cornea para el tratamiento
de los pacientes con endoftalmitis.” Mules, en 1885, mo-
dificé este procedimiento al introducir una esfera de vi-
drio en la cavidad escleral para mejorar el aspecto estético y
funcional en sus pacientes.’® En 1939, Burch, describié la
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técnica de evisceracién con conservacién de la cornea.'' De
acuerdo a este autor, el procedimiento debia ser realizado a
través de una incisién escleral justo anterior a la insercién
de uno de los musculos extraoculares, preferiblemente el
recto superior. En los dltimos afos se han descripto di-
versas modificaciones de la técnica cldsica de evisceracidn.
Todas ellas tienen como objetivo permitir la colocacién de
un implante de mayor tamano y evitar la necesidad de ce-
rrar la esclera bajo tensidn, para asi mejorar el aspecto es-
tético postoperatorio, la movilidad de la prétesis y reducir
la incidencia de complicaciones mayores como exposicidn,
extrusion, migracién o infeccién. Stephenson, en 1987,
fue el primero en reportar una serie de 15 pacientes en los
cuales la evisceracion fue llevada a cabo con esclerotomias
de expansién.* En su estudio no hubo casos de exposicién
luego de la cirugia. En el ano 2001 Massry y Holds des-
cribieron una nueva técnica con modificaciones esclerales.’
En su estudio 50 pacientes recibieron un implante de po-
limetimetacrilato, 12 un implante de polietileno poroso y
8 un implante de hidroxiapatita. Ninguno de sus pacientes
presentd exposicion, extrusidn, migracion o infeccién del
implante tras 34 meses de seguimiento promedio.

En Enero de 1998, comenzamos a utilizar la técnica de
evisceracién de dos colgajos esclerales para tratar los pacien-
tes que requerian una evisceracién. En nuestra serie pacien-
tes, el 8,46% presenté complicaciones; el 7,96% desarroll6
complicaciones menores y sélo el 1,49%, complicaciones
mayores. Las complicaciones menores mds frecuentes fue-
ron los quistes conjuntivales de inclusién y los granulomas
pidgenos. La complicacién mayor mds frecuente fue la ex-
posicién (incidencia 1,49%).

Si bien se han descripto diferentes variaciones de la técni-
ca cldsica de evisceracion, hasta la fecha, la mayor parte de
los estudios han sido llevados a cabo en pequenos grupos
de pacientes. La técnica quirdrgica, el tamafio del implan-
te, el tipo del implante y la experiencia del cirujano han
probado tener influencia en la incidencia de las compli-
caciones tras la evisceracién del ojo. En nuestra opinidn,
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se deberfan llevar a cabo, estudios prospectivos, compara-
tivos y controlados en grandes series de pacientes con el
objeto de determinar si alguna de las técnicas hasta ahora
descriptas debe ser preferida sobre las otras. Hasta que un
estudio de ese tipo sea llevado a acabo, la técnica a utilizar
deberfa ser seleccionada basindose en estudios realizados
en grandes series de pacientes. Segin conocemos, nosotros
presentamos aqui los resultados de la serie mds grande de
pacientes que han sido sometidos a una evisceracién con la
técnica de dos colgajos esclerales. Los resultados de nuestro
estudio muestran que este procedimiento se acompafa de
una baja incidencia de complicaciones menores y mayores.
La técnica es simple, segura y permite llenar la cavidad
orbitaria con un implante intraorbitario de tamano ade-
cuado.
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Suspension Frontal Combinada con
Orbiculectomia Total y Amputacion del
Masculo Procerus y Corrugador como
Tratamiento del Blefaroespasmo Asociado a
Apraxia de la Apertura Palpebral

LorenA VALLE, CARLOS MIR

RESUMEN

OBJETIVOS: El blefaroespasmo esencial asociado a apraxia de la apertura palpebral se caracteriza por la incapacidad para iniciar
la elevacién de los parpados aun después de cesado el espasmo del musculo orbicular. En la literatura han sido descriptas dife-
rentes terapias como inyeccion de toxina botulinica, reseccién del musculo orbicular y la neurectomia.

METOoDOS: Dos pacientes con blefaroespasmo severo y apraxia de apertura palpebral fueron tratados quirdrgicamente realizan-
do la suspensién del musculo frontal asociada a orbiculectomia total y amputaciéon de los musculos procerus y corrugador.
RESULTADOS: En ambos pacientes se logré la mejora objetiva y subjetiva de la enfermedad posibilitando la reinsercion de los
pacientes en su medio social .

CONCLUSIONES: Los pacientes con blefaroespasmo y dificultad en la apertura palpebral fueron beneficiados con esta técnica
quirdrgica con un grado minimo de complicaciones. OrtaimoL CLN Exp 2007;1: 16-19

PALABRAS CLAVES: blefarospasmo esencial, apraxia palpebral, cirugia.

Combined suspension of the frontalis muscle with total orbiculectomy and amputation
of the procerus and corrugator muscles for the treatment of essential blepharospasm
associated with apraxia of the lid opening

ABSTRACT

PuRrPOSE: Essential blepharospasm can be associated with apraxia of eyelid opening. It is characterized by the inability to initiate
the act of eyelid elevation even after cessation of orbicularis muscle spasms. Current therapies such as botulinum toxin injections,
orbicularis resection and neurectomy have been described in the literature. We present a combined surgical technique for the
management of essential blepharospasm associated with palpebral apraxia.

METHODS: Frontalis muscle suspension associated to total orbicularis myectomy and procerus and corrugator muscles resec-
tion was performed in two patients with severe blepharospasm and apraxia of eyelid opening.

REsuLTs: Postoperatively, both patients showed significant clinical improvement that facilitated social reinsertion.
CoNcLUsIONS: Patients with blepharospasm and apraxia of eyelid opening may benefit with this surgical technique without
significant complications. OrratmoL CLN Exp 2007;1: 16-19

KEy woRbDs: essential blepharospasm, apraxia of lid opening, surgery.
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| blefaroespasmo esencial consiste en
el cierre involuntario y repetido de
los parpados en ausencia de patologia
ocular. Inicialmente sélo estd presen-
te el parpadeo incesante, pero con el tiempo,
el espasmo aumenta en frecuencia y duracién
hasta llevar al paciente a una incapacidad fun-
cional.! El paciente es incapaz de resistir el es-
pasmo o abrir sus ojos una vez que se han ce-

rrado. Las cejas suele encontrarse por debajo del
reborde orbitario superior por la contraccién
de las fibras pretarsales, preseptales y orbitales
del musculo orbicular.

Algunos pacientes con blefaroespasmo men-
cionan imposibilidad de abrir sus pdrpados atin
cuando el espasmo ha cesado, recurriendo a la
traccién manual del pdrpado superior o usando
el musculo frontal para elevarlo. A pesar del la
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Figs. 1-6. Caso |.Aspecto clinico preoperatorio; imagen intraoperatoria en el paso |;imagen intraoperatoria en el paso 2;Aspecto postoperatorio inmediato;

resultado una semana después de la cirugia; 4 semanas después de la cirugia.

elevacidn de las cejas , los ojos se mantienen cerrados hasta
que por la accién de los musculos del parpado superior
comienzan a elevarse lentamente. Estos pacientes tienen
el denominado blefaroespasmo esencial asociado a apraxia
de la apertura palpebral.*® Algunos autores lo denominan
inhibicién involuntaria del elevador o blefaroespasmo pre-

tarsal.*?
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Atn hoy, el blefaroespasmo es una enfermedad sin
tratamiento especifico curativo. La inyeccién de la toxina
botulinica ha demostrado ser un tratamiento sintomdtico
eficaz en la mayorfa de los pacientes, pero los resultados
son insuficientes, especialmente en los pacientes con ble-
faroespasmo y apraxia.® La técnica de la avulsién selectiva
del nervio facial periférico tiene como riesgo el desarrollo
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de una la pardlisis facial. La reseccién total del musculo
orbicular es técnicamente imposible, por lo que la inciden-
cia de recurrencia del blefaroespasmo es muy alta con esta
técnica quirdrgica aislada.®

Roggenkimper P, Niissgens Z,” fueron los primeros en
sugerir la técnica de suspension frontal en aquellos pa-
cientes con blefaroespasmo esencial o apraxia con mala
respuesta a la toxina botulinica. En el presente estudio,
evaluamos los resultados de la técnica de suspension fron-
tal, orbiculectomia total y amputacién del procerus y cor-
rugador en pacientes con blefaroespasmo y apraxia de la
apertura palpebral.

con aguja de Wright siguiendo la técnica de Crawford (téc-
nica Pentdgono) (Fig. 2). El parpado superior se elevé hasta
2 mm por encima del borde superior del limbo esclero-
corneal. Este procedimiento se combiné con blefaroplastia
superior e inferior, orbiculectomia de 360° y seccién de los
musculos procerus y corrugador a través de la misma inci-
sién que usamos para la blefaroplastia (Fig. 3).

Resultados
En el periodo postoperatorio inmediato los pacientes pre-
sentaron cierre incompleto de la hendidura palpebral (Figs.

Fig. 7-8. Caso 2.Aspecto del paciente en el postoperatorio inmediato; resultado un mes después de la cirugia.

Material y Métodos

Se presentan 2 pacientes (Caso 1 y Caso 2) con blefaroes-
pasmo severo, apraxia de la apertura palpebral y mala res-
puesta a la terapia con toxina botulinica tratados con una
técnica quirtirgica combinada. Los dos pacientes presenta-
ban episodios de blefaroespasmo donde se distinguen dos
fases clinicas. La primer fase consistia en el cierre intenso
de los pdrpados con direccién de las cejas hacia abajo. En la
segunda fase podiamos observar la relajacién del espasmo
de los musculos preseptal y periorbital del orbicular segui-
do inmediatamente de la contraccién del musculo frontal
con elevacién de las cejas, sin embargo los parpados per-
manecian cerrados.

Los pacientes habfan sido tratados previamente con mal-
tiples inyecciones de toxina botulinica (Casol: 8 aplica-
ciones anteriores; Caso2: 12 aplicaciones anteriores) en el
miusculo orbicular con pobres resultados funcionales (Fig.
1). La funcién del elevador era normal en los dos casos.

Técnica Quirurgica

La suspension frontal bilateral se realizé bajo anestesia
local. Se enhebré una banda de silicona de 15 cm de largo
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4y7), el cual desapareci6 a las 3 semanas en el Caso 1 (Fig.
5y 6) y alas 2 semanas en el Caso 2 (Fig. 8). El resultado
estético y funcional mejoré notablemente permitiéndoles
a los pacientes su reinsercién en sus actividades cotidianas.
El periodo de seguimiento fue de 6 afios en el Caso 1 y de
3 anos en el Caso 2.

Discusién

La suspensién frontal es el método de eleccién para el
tratamiento de los pacientes con blefaroptosis con pobre
o ausente funcién del musculo elevador. Dichos pacientes
tratan de abrir sus ojos mediante la elevacién de las cejas.
Roggenkimper B, Niissgens Z,” obtuvieron resultados fa-
vorables y estables mediante esta técnica y sostuvieron que
los efectos beneficiosos son probablemente mecénicos. Los
mismos autores consideran que los parddos se mantienen
abiertos debido a que el musculo frontal es un musculo
mis fuerte que el orbicular.

La observacién clinica de que estos pacientes utilizaban
el masculo frontal para abrir los pdrpados, nos indujo a

© TRATAMIENTO QUIRURGICO DEL BLEFAROSPASMO ASOCIADO A APRAXIA



Oftalmologia Clinica y Experimental

considerar que el muasculo elevador se contrae junto con el
orbicular por la falta de utilizacién de los mismos. Existe
un factor psicolégico que hace que ciertos pacientes sean
capaces de abrir sus ojos en el postoperatorio sin contraer
el musculo frontal, sélo con el uso del musculo elevador.
Creemos que esto es debido a que los pacientes se sien-
ten mas confiados y el espasmo tiende a desaparecer. Los
pacientes con blefaroespasmo habitualmente tienen der-
matochalasia. Esta laxitud es incrementada si el paciente
constantemente trata de abrir sus parpados tracciondndo-
los manualmente. La piel que cae sobre el borde palpebral
superior empeora esta situacién y por consiguiente el ble-
faroespasmo.

Conclusiones

Los pacientes con blefaroespasmo y dificultad en la aper-
tura palpebral fueron beneficiados con esta técnica quirtr-
gica combinada de triple procedimiento, manteniéndose y
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aun mejorando sus resultados con el tiempo, creemos que
este procedimiento es hasta la actualidad la mejor opcién
terapéutica para estos pacientes refractarios a la toxina bo-
tulinica .
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Diagnostico In vivo de Cambios Neoplasicos
Epiteliales Corneo-Conjuntivales utilizando
Microscopia Confocal

CAROLINA GENTILE, J. OscarR CROXATTO

RESUMEN

OBJETIVO: El propésito de este estudio fués analizar los cambios morfolégicos limbares corneo- conjuntivales de pacientes con
neoplasia intraepitelial utilizando microscopia confocal in vivo.

DiseNo: Serie de casos observacional

METODOS: 7 ojos de 4 hombres y 3 mujeres (rango de edad entre 59 y 85 afios) con diagnéstico presuntivo de neoplasia intrae-
pitelial corneo-conjuntival fueron incluidos en el estudio. El examen clinico incluyé biomicroscopia con lampara de hendidura,
tinciones de fluoresceina y rosa de bengala y microscopia confocal in vivo (Rostock Corneal Module, Heidelberg, Germany). Las
imagenes del estudio fueron analizadas y comparadas con las fotografias clinicas y los hallazgos histoldgicos luego de la cirugia.
Como control, fueron analizadas imagenes de pacientes con alteraciones de la superficie ocular como leucoplasia asociada a
pterigion, regeneracién epitelial corneal y ojo seco.

RESULTADOS: Las imigenes de lesiones neoplasicas intraepiteliales por

microscopia confocal revelaron células nucleadas de alta reflectividad, tamafio mediano y pleomérficas, que ocupaban y reem-
plazaban al epitelio corneo-limbar. Se observé una transicion neta entre las células neoplasicas y el epitelio no neoplasico. Los
cambios epiteliales reactivos y las proliferaciones celulares no neoplasicas de configuracién escamosa y células grandes ovales de
bordes redondeadas no cohesivas en procesos proliferativos reparadores. En un caso de una paciente con cirugia de queratoto-
mia radial y LASIK, el estudio sirvié para evaluar el nivel de compromiso corneal a lo largo de las incisiones de la cirugia previa.
CONCLUSIONES: La microscopia confocal corneal in vivo es un estudio clinico no invasivo que puede ser utilizado en el diag-
néstico celular de neoplasias intraepiteliales. Es una herramienta util para el diagnéstico diferencial entre lesiones neoplasicas
intraepiteliales y proliferaciones y degeneraciones benignas. Ademas puede ser considerada una técnica de utilidad para decisio-
nes terapéuticas y diagndsticos tempranos de recurrencia. OftatmoL CuN Exp 2007;1: 20-25

PALABRAS CLAVE: neoplasia intraepitelial corneal y conjuntival, cirugia refractiva, microscopia confocal in vivo, leucoplasia,
queratotomia radial, LASIK.

In vivo Diagnosis of Epithelial Neoplastic Changes of the Cornea and Conjunctival Limbus
using Confocal Microscopy

ABSTRACT

PurPOsE: The aim of this study was to analyze the morphological features of limbal and cornea intraepithelial neoplasia using
in vivo confocal corneal microscopy.

METHODS: Seven eyes of 4 males and 3 females (age range from 56 to 85 years-old) with presumed diagnosis of conjunctival and
cornea intraepithelial neoplasia (CIN) were included. In addition, images from patients with disorders of the ocular surface in-
cluding leukoplakic lesions associated with ptherygium, corneal epithelium regeneration,and dry eye were used for comparative
purposes. Clinical examination included slit-lamp biomicroscopy with rose bengal stain, and in vivo confocal corneal microscopy
(Rostock Corneal Module, Heidelberg, Germany). Recorded images were analyzed and compared with clinical features and histo-
logical findings after surgery. Results: Confocal microscopic images of CIN revealed pleomorphic, medium-sized hyperreflective
nucleated cells with indistinct cytoplasmic borders throughout the thickness of the epithelium with a sharp transition between
neoplastic and non-neoplastic epithelium. Reactive and proliferative non-neoplastic conditions showed large epithelial cells with
reinforcement of cell membrane, islands of abnormal cells at the margins, and cellular desquamation. In one patient who had
history of radial keratotomy and LASIK surgery, confocal microscopy was useful to evaluate the involvement along the incisions
of previous refractive surgery.

CoNcLUsIONS: In vivo confocal corneal microscopy is a non invasive clinical technique which may be used in the cellular diag-
nosis of epithelial neoplasia and a useful tool for the differential diagnosis between CIN and benign epithelial proliferations and
degenerations; being valuable for therapeutic decisions and early identification of recurrences. Orratmor Cun Exp 2007;1:20-25

KEy woRDS: cornea and conjuntival intraepithelial neoplasia, confocal microscopy in vivo, leukoplasia, radial keratotomy, LASIK.
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a lesién neopldsica intraepitelial corneo-conjun-

tival es considerada la neoplasia maligna conjun-

tival mds frecuente en Estados Unidos.! La en-

fermedad es multifactorial, siendo mds frecuente
en adultos que viven en paises con exposicion solar elevada.
Las lesiones neopldsicas intraepiteliales corneo-conjuntiva-
les se encuentran con mayor frecuencia en el 4rea interpal-
pebral, principalmente en el limbo, con compromiso con-
juntival, corneal o ambos. Los pacientes suelen consultar
por ojo rojo, irritacién y por la presencia de la lesién en la
superficie ocular. Aunque es considerada una enfermedad
lentamente progresiva, la tasa de recurrencia es elevada lue-
go de la escisién quirdrgica simple.

El estudio de microscopia confocal in vivo, es un método
relativamente nuevo para investigar procesos corneales pa-
tolégicos a nivel celular.? Las caracteristicas de los tumores
limbares y las neoplasias intraepiteliales conjuntivales re-
currentes han sido descriptas previamente.>* El propésito
de este estudio es comunicar una serie de casos analizando
los cambios morfoldgicos de la cornea y conjuntiva en pa-
cientes con neoplasia intraepitelial corneo-conjuntival uti-
lizando microscopia confocal in vivo y compararlas con las
imdgenes clinicas e imdgenes de pacientes con alteraciones
de la superficie ocular como leucoplasia asociada a pteri-
gion y regeneracién epitelial corneal.

Material y Métodos

Siete ojos de 4 hombres y 3 mujeres (rango de edad
entre 59 y 85 afios) con diagndstico presuntivo de neo-
plasia intraepitelial corneo-conjuntival fueron incluidos en

el estudio. El examen clinico incluyé biomicroscopia con
ldmpara de hendidura, tinciones de fluoresceina y rosa de
bengala y microscopia confocal in vivo (Rostock Corneal
Module, Heidelberg, Germany). Las imdgenes del estudio
fueron analizadas y comparadas con las fotografias clini-
cas y los hallazgos histolégicos luego de la cirugia. Como
control, fueron analizadas imdgenes de pacientes con alte-
raciones de la superficie ocular como leucoplasia asociada a
pterigion, regeneracion epitelial corneal y ojo seco.

Resultados

Las caracteristicas de los pacientes figuran en la tabla. Dos
pacientes tenian estudio histopatolégico previo con diag-
néstico de neoplasia intraepitelial de conjuntiva y cornea.
En los cinco pacientes restantes el diagndstico fue inicial-
mente clinico y corroborado por las imdgenes obtenidas
con microscopia confocal. En tres pacientes se comprobé
por biomicroscopia y se confirmé con microscopia con-
focal la resolucién de la neoplasia intraepitelia luego del
tratamiento con quimioterapia tépica. A modo de ilustra-
cidn, a continuacidn se describen detalladamente tres casos
analizados.

Reporte de Casos
Caso 1

Mujer de 59 anos, fue evaluada en el afio 2005 refiriendo
sensacién de cuerpo extrafio y ojo rojo en su ojo izquierdo.
Fue intervenida quirdrgicamente de pterigion en el afio
2001, Queratotomia radial y LASIK en ambos ojos en el

Fig. I. Caso |.A.Aspecto clinico. BI. Epitelio corneal normal. B2-4. Células epiteliales atipicas. B5-6. Invasion epithelial en los tapones epiteliales de la cirugia radial.

C. Resultado luego del tratamiento.
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afio 1994 y 2003 respectivamente. El estudio histopato-
l6gico de la cirugia de pterigion previa realizada en otro
centro no se encontraba disponible para su evaluacién. La
agudeza visual corregida era de 20/30 en su ojo derecho y
20/40 en su ojo izquierdo. La presién intraocular era de 14
mmHg en ambos ojos. Al examen con ldmpara de hendidu-
ra del ojo derecho se observaron las cicatrices de la cirugfa
refractiva previa. En el ojo izquierdo se observé una opaci-
dad periférica leucopldsica en la conjuntiva bulbar y limbo
nasal. En la cornea entre hora 6 y hora 11 se observé una
opacidad superficial epitelial difusa y blanquecina, exten-
diéndose sobre la superficie de las incisiones radiales de la
cirugia refractiva previa (Fig. 1). La lesién tenia con rosa de

hendidura una nueva lesién focal en el limbo inferior la
cual fue tratada con cirugia y 2 ciclos de mitomicina C
(0,02%) tdpica en el post-operatorio. Luego de 16 meses
de la cirugfa, no se evidencia recurrencias y la agudeza vi-
sual corregida continda siendo de 20/30 en el ojo derecho
y 20/40 en el ojo izquierdo.
Caso 2

Mujer de 64 afios consulté por lagrimeo y molestias en
su ojo derecho de 2 meses de evolucién. La agudeza visual
era de 20/20 en ambos ojos y el examen con ldmpara de
hendidura revelé una opacidad blanquecina limbar cor-
neal nasal en hora 3, que tefifa con fluoresceina y rosa de
bengala (Fig. 2). Se realizé microscopia confocal corneal y

Fig. 2. Case 2.A. Lesion leucoplasica. B-C. Células atipicas reemplazando el epitelio corneal. D. Células atipicas en limbo. E. Resolucién después del tratamiento.

F-H. Epitelio corneal y limbar normal luego del tratamiento.

bengala. El examen del fondo de ojos era normal. El anali-
sis histopatoldgico de la biopsia confirmé el diagndstico de
neoplasia intraepitelial corneo-conjuntival. La microscopia
confocal in vivo revel6 un reemplazo del epitelio corneal
normal por células grandes, irregulares, pleomoérficos de
alta reflectividad con una transicién abrupta entre epitelio
normal y anormal compatible con neoplasia intraepitelial.
Las células neopldsicas se extendian sobre los tapones epi-
teliales de las incisiones radiales a nivel del plexo nervioso
sub-basal, sin comprometer cornea adyacente o estroma
profundo. La interfase de la cirugfa de LASIK previa se
encontraba libre de células neopldsicas. Se realizé cirugfa
escisional en bloque, queratoconjuntivectomia con criote-
rapia de mdrgenes conjuntivales quirtrgicos remanentes.
Luego de 2 semanas comenzé tratamiento con mitomicina
C 0,02% 4 veces por dia por 2 semanas. A los 2 meses del
post-operatorio, se observé en el examen con ldmpara de
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se observé células anormales en reemplazo de epitelio cor-
neal normal, con limite definido entre células neopldsicas
y epitelio normal. Comenzé tratamiento con 2 ciclos de
mitomicina C 0,02%, 4 veces por dia con descanso de una
semana entre cada ciclo, observindose mejoria de la lesion
corneal en el comienzo del 2do ciclo y resolucién completa
de la lesién.
Caso 4

Hombre de 85 afios, derivado en consulta con sensacién
de irritacién en el ojo izquierdo de 2 meses de evolucién.
Habia sido operado 16 meses antes por carcinoma intrae-
pitelial conjuntival en su ojo izquierdo, sin tratamiento
adyuvante. La agudeza visual era 20/25 en el ojo derecho y
20/30 en el ojo izquierdo. Al examen con ldimpara de hen-
didura se observé pseudofaquia bilateral y la presencia de
una lesién blanquecina epitelial festoneada en cornea supe-
rior de hora 10 a hora 2, que tefifa con rosa de bengala, sin
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Fig. 3. Caso 4.A.Aspecto clinico de CIN. B-D. Células epiteliales atipicas. E. Resultado luego del tratamiento. F-H. Cornea y conjuntiva luego del tratamiento.

congestién conjuntival marcada, vinculable con recidiva de
carcinoma intraepitelial corneal (Fig. 3). La presién intrao-
cular era de 12 mm Hg /14 mm Hg y el fondo de ojos con
oftalmoscopia binocular indirecta no revelé alteraciones.
Se realizé microscopia confocal corneal del ojo izquier-
do observando células anormales y una marcada zona de
transicion entre cornea normal y patolégica. Comenzé dos
ciclos de mitomicina C 0,02%, 4 veces por dia por 2 sema-
nas descansando una semana entre cada ciclo. El paciente

presentd buena tolerancia al tratamiento y una resolucién
total de la lesion al final del tratamiento. El paciente conti-
nda siendo evaluado luego de 4 meses del tratamiento sin
observar recurrencia de la lesién neoplésica.

El andlisis de imdgenes obtenidas de procesos epiteliales
no neopldsicos mostré distintas alteraciones epiteliales con
modificaciones de la reflectividad citoplasmdtica y signos
de diferenciacién escamosa (Fig. 4). En un paciente con
regeneracion epitelial luego de una dlcera corneal se ob-

Fig. 4.A. Epitelio corneal normal. B. Ojo seco en cirugia refractiva. C.Tocidad epithelial por tratamiento prolongado de colirios. D. Regeneracion epitelial. E.
Epitelio limbar normal. F Ojo seco. G. Deficiencia de células limbares. H. Metaplasia epithelial en pterigion.
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Tabla. Caracteristicas de los pacientes con neoplasia intraepitelial corneo-conjuntival.

Sexo Antecedentes . . . Resultados
Caso o Microscopia Confocal Tratamiento o
Edad Historia clinica Seguimiento
Caso F/59 Ol: cirugia de pterigion, Ol: células epiteliales atipicas, SI Cirugia Mitomicina Remision
| queratotomia radial, LASIK extension en bordes de las C 0,02% 18 meses
incisiones
Caso F/64 OD: lesion leucoplasica corneo- OD: células epiteliales atipicas NO Mitomicina C 0,02% Remision
2 limbar 6 meses
Caso M/76 OD: pterigion; lesion leucopla- OD: células epiteliales atipicas. NO Mitomicina C 0,02% Remision
3 sica. Ol: pterigion Ol: pterigion 5 meses
Caso M/85 Ol: cirugia previa CIN. opacidad Ol: células epiteliales atipicas SI Mitomicina C 0,02% Remision
4 corneal 4 meses
Caso M/59 Ol: opacidad corneal epitelial Ol: células epiteliales atipicas NO Mitomicina C 0,02% Remision
5 2 meses
Caso M/69 OD: opacidad limbar Ol: OD: células epiteliales atipicas. NO - -
6 pterigion Ol: pterigion
Caso F/75 OD: opacidad leucoplasica OD: displasia epitelial NO - -
7

servaron células ovoides poco cohesivas sin caracteristicas
atipicas claramente diferenciables de las observadas en los
pacientes con neoplasia intraepitelial.

Discusiéon

La neoplasia intraepitelial corneo-conjuntival es consi-
derada una neoplasia de bajo grado de malignidad, pero
con una alta tasa de recurrencia local. Raramente, la lesién
evoluciona a carcinoma escamoso invasor de conjuntiva y
cornea. En casos tratados quirdrgicamente, el factor més
importante para prevenir recurrencias es la seguridad en
obtencién de margen quirdrgico libre al momento de la
cirugfa. El tiempo que transcurre entre la cirugfa y la apari-
cién de la primera recidiva varfa entre 33 dfas y 11,5 afios.’
Debido a la dificultad de una completa escisién quirtr-
gica y al riesgo subsecuente de recidiva, y debido a que
las cirugias repetidas con o sin crioterapia puede provocar
una deficiencia de células progenitoras (stem cells) y cica-
trizacién conjuntival, se han utilizado terapias alternativas
para el tratamiento del carcinoma intraepitelial corneo-
conjuntival. La aplicacién de quimioterapia tépica como
mitomicina C, 5-fluoruracilo, e interferon alfa 2K tépico y
perilesional se han utilizado solas o como adyuvantes luego
de la cirugfa para el tratamiento de la neoplasia primaria o
de las recurrencias."®7 Si bien el empleo de estas terapias
no se encuentra exento de complicaciones y toxicidad de
la superficie ocular, son consideradas una terapéutica eficaz
para el tratamiento de la enfermedad y sus recurrencias,
con menor morbilidad en la superficie ocular que las ciru-
gias maltiples.®?
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La microscopia confocal en vivo, es un método de estu-
dio de la cornea que visualiza la cornea a nivel estructural
con resolucién celular. Es una técnica no invasiva, de alta
magnificacién que captura imdgenes de cortes de la cornea
en tiempo real, desde la superficie epitelial hasta la super-
ficie posterior del endotelio corneal. Aunque los equipos
iniciales visualizaban el el eje axil central de la cornea, el
modulo corneal Rostock permite el despalazamiento late-
ral y vertical facilitando la visualizacién de cornea periféri-
ca, limbo y conjuntiva en los cuatro cuadrantes.

En estos casos clinicos presentados, el estudio de mi-
croscopfa confocal nos permitié analizar y comparar los
cambios encontrados a nivel celular en los pacientes con
neoplasia intraepitelial y degeneraciones corneales. Es una
herramienta de utilidad para el diagnéstico diferencial
entre neoplasia intraepitelial y proliferaciones y degene-
raciones benignas, siendo también valiosa para establecer
decisiones terapéuticas y para el manejo e identificacién de
recurrencias en forma temprana.

Los pacientes con historia de cirugfa refractiva previa en-
vejecen y se exponen a otros factores de riesgo, por lo cual
la neoplasia de la superficie ocular deberia incluirse en los
diagnésticos diferenciales de opacidades corneales periféri-
cas como se ilustra en el caso 1. Por otra parte, la cirugfa
refractiva previa podria tener implicancia en la extensién
de la neoplasia y en su tratamiento. La herida quirtrgica
de la queratotomia radial se cubre con epitelio que migra
de la superficie corneal formando un tapdn epitelial que
se extiende a profundidades variables dentro del estroma
corneal. En el caso 1, el componente corneal de la neopla-
sia intraepitelial podria haberse extendido en la herida de
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la incisién radial con implicancia en el manejo terapéuti-
co. Aunque poco probable pero tedricamente posible, en
presencia de cirugia LASIK previa, debe ser considerado
el posible compromiso neopldsico de la herida epitelial-es-
tromal en el margen del flap, extendiéndose en la interfase
del flap que es hipocelular y de baja resistencia. Entre otras
utilidades, la microscopia confocal de la cornea puede eva-
luar la presencia de proliferaciones epiteliales, tapones epi-
teliales, profundidad de las incisiones dentro del estroma
corneal post queratotomia readial, margenes del flap y la
interfase post LASIK. Esta informacién es de importancia
para planear el tratamiento quirdrgico adecuado en caso
de neoplasia intraepitelial en pacientes con antecedentes
de cirugia refractiva.'
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Modificacion de la Presion Ocular luego de
Ejercicios de Acomodacion y Convergencia

MartHA Fino, ™™™ Juan Kinaszuk®, ANNA Rapkiewicz!, VirGiniA Touris”

RESUMEN

OBJETIVO: Analizar la influencia de ejercicios de acomodacién y convergencia sobre la presién intraocular.

METOoDOS: Se midié la presién intraocular en 56 ojos de 28 pacientes con presidn intraocular <20 mmHg y sin antecedentes
de claucoma antes y después de |5 minutos de ejercicios de acomodacién y convergencia.

RESULTADOS: Se observé un descenso de la presion intraocular de | a 4 mmHg en 50 ojos; un aumento de entre | y 2 mmHg
en 2 ojos, y no se observaron cambios en 4 ojos.
CONCLUSIONES: En este grupo de pacientes con tensién ocular de hasta 20 mmHg, los resultados hallados sugieren que los
ejercicios de acomodacion y convergencia disminuyen los valores de la presion intraocular inmediatamente después de una
sola sesién de ejercicios ortopticos, entre | y 4 mmHg en el 89,3% de los casos. OrtaimoL CLN Exp 2007;1:26-28

PALABRAS CLAVES: Presion intraocular, ejercicios acomodacién y convergencia

Effects of Accommodation and Convergence Exercises on Intraocular Pressure

ABSTRACT

OBJECTIVE: To evaluate the influence of exercises of accommodation and convergence on the intraocular pressure.

METHODS: The IOP was measured (Goldman tonometer) in 56 eyes of 28 patients with IOP <20 mmHg and no history of
glaucoma, before and after 15 minutes of exercises of accommodation and convergence.

REesuLTs: There was decrease of IOP between | and 4 mmHg in 50 eyes, and an increase of IOP of between | and 2 mm Hg in
two.The intraocular pressure stayed inalterable in the remaing four eyes.
CoNcLusIONs: This group of patients with ocular tension up to 20 mmHg, showed that exercises of accommodation and con-
vergence immediately lowered IOP values between | and 4 mmHg in 89.3 % of the cases after a single session of exercises.
OrtatmoL CLIN Exp 2007;1: 26-28

Key WoRbDSs: intraocular pressure, exercises, accommodation and convergence
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n gran ntimero de pacientes con

astenopias, muchos de los cuales

presentan cefaleas, son derivados

por oftalmélogos para realizar tra-
tamiento ortdptico. Este tratamiento basado
en ejercicios de acomodacién y convergencia
(EAC) mejora las molestias originadas por es-
fuerzo visual que refieren frecuentemente estu-
diantes y usuarios de computacién entre otros.
La observacién casual en historias clinicas men-
cionando un descenso de la presién intrao-
cular (PIO) en pacientes que habian recibido
tratamiento ortdptico, nos sugirié investigar si
se trataba de una relacién frecuente entre estos
dos hechos o solo una coincidencia. El objetivo
de este trabajo fue comprobar si existe variacién
de la PIO luego de efectuar una sola sesién de
EAC en pacientes sin antecedentes de glaucoma
con PIO <20 mm Hg.
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Métodos

Se incluyeron en este estudio, 28 pacientes
que concurrieron a la consulta por astenopias
y cefaleas. Todos los pacientes fueron evaluados
por oftalmdélogos, quienes realizaron un examen
ocular completo incluyendo biomicroscopia de
segmento anterior, tonometria y fondo de ojo.
La agudeza visual (AV) fue evaluada con cartel
de Snellen a 3 metros. El 50% lograba 10/10
sin correccién y el 50% restante entre 8/10 y
10/10 con correccién. En este dltimo grupo
el equivalente esférico varié entre 1,25 y + 3
dioptrias.

La poblacién de estudio estuvo constituida
por pacientes que cumplieron los siguientes
criterios de inclusién: ojos sanos sin alteracio-
nes orgdnicas o funcionales, ausencia de estra-
bismo, correspondencia sensorial normal, PIO
<20 mmHg sin dafo glaucomatoso de la papila
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ni del campo visual y no haber recibido tratamiento farma-
colégico por aumento de PIO.

Veintiun pacientes eran mujeres y 7 varones; la edad me-
dia fue de 38 afios (rango 9 — 70 anos).

Procedimiento de medicién:

Los pacientes evaluados concurrieron durante la ma-
fiana a los centros oftalmolégicos. La PIO fue medida en
mmHg por oftalmdlogos usando el tonémetro de aplana-
cién de Goldman, inmediatamente antes de la primera
sesién de tratamiento ortéptico. Cada paciente efectud
EAC durante 15 minutos enfocando la punta de una la-
picera colocada a 30 centimetros y luego la luz de fijacién
ubicada a 3 metros y asf sucesiva y alternativamente. In-
mediatamente después de los ejercicios de acomodacién
y convergencia, el mismo oftalmélogo usando el mismo
tonémetro, tomé nuevamente la PIO.

Resultados

La PIO aumenté entre 1 y 2 mmHg en 2 ojos ( 3,5%);
no hubo variacién antes y después de los ejercicios en 4
ojos (7,2%) y disminuyé entre 1 y 4 mmHg en 50 ojos
(89,3%) del total de la poblacién estudiada.

La presién intraocular mdxima antes de EAC fue 20
mmHg y después 19 mmHg, siendo la media PIO pre-
ejercicios EAC de 14,34+2,92 mmHg (rango 7 a 20) y PIO
post-¢jercicios de 12,57+3,0 mmHg (rango 6 a 19) (Fig
2). El minimo valor obtenido fue un descenso de 4 mmHg
mientras que el mdximo valor se expresé con un aumento

de 2 mmHg , siendo la media de -0,77+1,19 mmHg. La

Fig. |: Distribucién de diferencias de PIO obtenidas después de |5 minutos
de ejercicios de acomodacién y convergencia.
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presiéon diferencial media fue -0,77+1,19 mmHg (rango
+4a-2).

Con el propésito de analizar los resultados obtenidos se
procedié a correlacionar los datos apareados, observindose
una correlacién r=0,9 (p < 0,01) demostrando una rela-
cién entre el descenso de la PIO en las mediciones de PIO
previas y posterior a EAC (Fig 2).

Discusién

Algunos trabajos publicados sefalan que hacer jogging,
andar en bicicleta o realizar respiraciones forzadas pueden
modificar los valores de la PIO. Jensen y col,! compararon

Fig. 2:Valores de la PIO expresados en intervalos de confianza, antes y
después de |5 minutos de ejercicios de acomodacién y convergencia.

Fig. 3: Grafico de correlacién entre valores de PIO pre-ejercicio y post-
ejercicio.
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la PIO antes y después de realizar 10 minutos de bicicleta
en 2 pacientes que habfan sido operados de glaucoma pig-
mentario con Yag Laser, observando aumento de la PIO e
incremento del flujo de humor acuoso combinado con un
bloqueo de pupila reversible. La concavidad del iris cau-
s6 dispersién pigmentaria. Haynes y col, ? evaluaron los
efectos producidos después de 45 minutos de jogging en
pacientes con sindrome de dispersién pigmentaria y glau-
coma pigmentario. Los autores documentaron que el ejer-
cicio habfa aumentado la PIO y la dispersién de pigmento
obstruyendo los espacios trabeculares. Un grupo control
que habia sido tratado con pilocarpina fue menos propen-
so a la dispersién de pigmento inducido por el ejercicio.
Chen y col, ? investigaron los efectos de la respiracién na-
sal unilateral forzada (UFNB) y su influencia en el sistema
nervioso auténomo que regula la acomodacién ténica. La
UFNB derecha produjo un marcado descenso de la PIO
mientras que el efecto no fue significativo cuando se realizé
con la fosa nasal izquierda.

En nuestra poblacién de pacientes con PIO hasta 20
mmHg, el 89% disminuyé la PIO entre 1 y 4 mmHg
después de realizar 15 minutos de EAC .Estos hallazgos
podrian interpretarse a partir de los conceptos expresados
por Kaufman* “el musculo ciliar tiene un papel principal
en el drenaje del humor acuoso por via trabecular y uveos-
cleral... La contraccién del musculo ciliar expande la ma-
lla trabecular, ensanchando los espacios intertrabeculares
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y dilatando el canal de Schlemm, facilitando el drenaje de
humor acuoso y liquidos tisulares del cuerpo ciliar y coroi-
des, esencial para el mantenimiento de una PIO normal.
Cuando el musculo ciliar se contrae, los espacios intermus-
culares se estrechan, obstruyendo el drenaje uveoscleral.
Sin embargo bajo las condiciones de enfoque de cerca y de
lejos, el aumento del drenaje por la via trabecular supera la
interrupcién por via uveoscleral, de modo que la PIO y el
volumen de la cdmara anterior disminuyen como conse-
cuencia de la acomodacién.”

Actualmente, desconocemos la estabilidad de estas obser-
vaciones preliminares realizadas a corto y mediano plazo.
Futuros estudios con un disefio mds estricto, incluyendo
la incorporacién de nuevos estudios por imdgenes como el
OCT de segmento anterior podrdn ofrecer otras informa-
ciones para interpretar la fisiologia de los hallazgos.

Bibliiografia

I. Jensen P, Niessen O, Kessing SV.Exercise and reversed pupillary block in
pigmentary glaucoma.Am ] Ophthalmol 1995;120:110-2.

2. Haynes W, Jonson A, Wallace P, Alward LM. Exercise patient in the pig-
mentary dispersion sindrome and pigmentary glaucoma. Ophthalmol-
ogy 1992;99:1096-103.

3. Chen JC,Brown B, Schmid K. Effect of unilateral forced nostril breath-
ing on tonic accommodation and intraocular pressure. Clinical Auto-
nomic Research. 2004;14:396-400.

4. Kaufman, P Adler, R. Acomodacion y presbiopia: aspectos neuromuscu-
lares y biofisicos. Fisiologia del Ojo - Aplicacion Clinica. Mosby/ Doyma
Libros. 1994:398-400.

PAG. 28

® PREsION INTRAOCULAR Y EJERCICIOS ORTOPTICOS



Oftalmologia Clinica y Experimental

Revision
Examenes de Deteccion de Metastasis en
Pacientes con Melanoma Uveal

PaBLo J. Franco

RESUMEN

OBJETIVO: El propésito de este trabajo fue analizar la bibliografia para evaluar la utilidad de las pruebas diagnésticas y disefiar
un esquema eficiente en costo y beneficio para el examen de detecciéon de las metastasis hepdticas por melanoma uveal.
METODOS: Se realizé una bisqueda bibliografica en PubMed de los trabajos que evaluaron sensibilidad y especificidad de los
distintos métodos diagnosticos para la deteccién de metastasis hepaticas.

RESULTADOS: Las determinacion de enzimas hepéticas tiene una sensibilidad que no supera el 25% y una especificidad cercana
al 90%; la ecografia, seguin las distintas series, tiene una sensibilidad entre el 40 y el 89% y una especificidad del 96%. El uso de la
tomografia computada, la resonancia magnética o la tomografia con emisién de positrones estd restringido a la confirmacion y
no al screening de las metastasis.

CONCLUSION: La cuantificacién de enzimas hepiticas y la ecografia cada 6 meses son el esquema mas adecuado en relacién
costo beneficio. OrraimoL CuN Exp 2007;1:29-32

PALABRAS CLAVES: melanoma uveal, metéstasis, deteccion, examenes complementarios

Screening of Metastasis in Patients with Uveal Melanoma: A Review

ABSTRACT

PurpPoOsE: The purpose of the current report is to analyze the bibliography in order to evaluate the diagnostic tests and to design
an algorithm for the screening of metastatatic uveal melanoma.

METHODS: A comprehensive search in the data base Pubmed was performed.All publications regarding sensitivity and specificity
of the different diagnostic tests for the detection of liver metastasis after primary uveal melanoma were read and analyzed.
REsuLTs: The sensitivity of the liver enzymes assessment is lower than 25% and the specificity is near 90%; the sensibility of ultra-
sound liver examination is between 40% and 89% with an specificity of 96%.The use of the computed tomography, the magnetic
resonance and the PET-scan is limited for the confirmation of the metastasis.

CoNcLusIONs: Performing liver function tests and liver ultrasound twice a year is the best cost-effective algorithm. OframoL
Cun Exp 2007;1:29-32

KEy woRbDSs: uveal melanoma, metastasis, liver metastasis, screening
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| melanoma uveal es el tumor ma-

ligno intraocular mds frecuente en

adultos. Su incidencia anual es de

5-11 casos por millén de habitantes
en la poblacién caucdsica.! Durante muchos
afos la enucleacién fue el nico tratamiento;
la introduccién de la radioterapia y el ldser
proporcionaron nuevas terapéuticas conserva-
doras como la braquiterapia, el proton beam ,
la fotocoagulacién y la termoterapia transpu-
pilar (T'TT). Estas nuevas técnicas son capaces
de controlar el tumor, conservando el globo
ocular y en muchos casos, la visién.? A pesar
de ello, en los dltimos 50 afios no se ha lo-
grado disminuir la mortalidad,® que se estima
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en un 50% a los 15 afios del diagndstico.* La
diseminacién es hematdégena y las metdstasis
suelen aparecer en el higado (56% a 91%).>*
El 40% de los pacientes con metdstasis hepd-
ticas tendrdn compromiso adicional de otros
6rganos: pulmén (28%), medula ésea (18%),
piel (12%), ganglios linféticos (11%) y cerebro
(5%) entre otros.>?

La deteccién de metdstasis en pacientes con
diagnéstico de melanoma uveal es un tema
controversial. Sélo el 1% de los enfermos pre-
sentan metdstasis al momento del diagnéstico
ocular.’® Sin embargo, hasta el 30% de ellos
desarrollard metdstasis hepdticas dentro de los
5 afos posteriores al tratamiento. La hipétesis
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mds aceptada que explica este fendmeno se basa en la teo-
rfa de la diseminacién precoz y micrometdstasis, que no
son detectadas por los métodos de diagndstico actuales y
estarian en un estado quiescente hasta que algunos facto-
res atin desconocidos promuevan su desarrollo."!
Actualmente, para el seguimiento de los pacientes trata-
dos se utilizan el test de funcién hepética (TFH), la eco-
grafia hepdtica, la radiografia de térax y en algunos casos
la tomograffa computada. De acuerdo al reporte del gru-
po estudio colaborativo de melanoma ocular (COMS), en
su reporte 23, el TFH incluye: alanina-aminotranferasa
(ALT) antes conocida como transaminasa glutdmico-pi-
rivica (GPT),,aspartato-aminotransferasa (AST) antes
denominada transaminasa glutdmico-oxalacética (GOT),
fosfatasa alcalina (FAL), gamma glutamil transpeptidasa
(GTP), dehidrogenasa lictica (LDH) y bilirrubina.8 Por
convencién los resultados fueron considerados anorma-
les si: AST>2 veces el limite normal mayor de referencia
(LNR), ALT>2 sobre LNR, APH >1,5 sobre LNR y bi-
lirrubina 22,0 mg/100 ml.8 No existe consenso a cerca
de cudles deben ser los métodos diagnésticos a utilizar,
ni con qué frecuencia deben ser indicados. En un trabajo
publicado por Gobos y col. se evidencian las diferencias
existentes entre los grandes centros oncolégicos del mun-
do respecto a los exdmenes que deben ser indicados en la
primera consulta y en el seguimiento postquirtrgico.12
En este trabajo se propuso realizar un anilisis critico
y exhaustivo de las evidencias disponibles para evaluar la
utilidad de las pruebas diagndsticas y disefar un esquema
eficiente en costo y beneficio para el examen de deteccién
de las metdstasis hepdticas por melanoma uveal.

Materiales y Métodos

Se realizé una busqueda bibliogréfica en PubMed (1970-
2008) de los trabajos que evaluan sensibilidad y especifi-
cidad de los distintos métodos diagnésticos para la detec-
cién de las metdstasis hepdticas.

Resultados

Pruebas en Sangre

Pruebas serolégicas hepdticas

Los niveles séricos de enzimas hepdticas aumentan en
presencia de metdstasis de melanoma uveal en el higado."
Norman y col. demostraron que la ALT se encuentra ele-
vada antes del tratamiento en el 61% de los pacientes que
luego desarrollaron metdstasis hepdticas; sin embargo, el
32% de los pacientes que murieron con compromiso he-
pético no mostraron alteraciones. Ademds, los pacientes
con ALT normal que luego desarrollaron metdstasis no tu-
vieron una sobrevida mayor, lo que descartaria la hipStesis
que afirma que la ALT elevada antes del tratamiento estd
relacionada con la presencia de metdstasis.'
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Si bien la especificidad de la ALT, como la de la fosfatasa
alcalina (FAL) para la deteccién de metdstasis hepdticas es
elevada (92% y 86%), la sensibilidad del diagnéstico es
del 21% y 25%, respectivamente.’®

A pesar de que las sensibilidades de cada una de las en-
zimas son bajas, Ekelin observé que utilizando un panel
de enzimas que inclufa las ALT, AST, FAL, la lactato des-
hidrogenasa (LDH), la bilirrubina, al menos una de ellas
estaba alterada en el 70% de los pacientes que desarrolla-
ron metdstasis.'® Kaiserman obtuvo resultados similares:
en su serie de pacientes, el 50% mostraron aumento de al
menos una de las enzimas, 6 meses antes del diagndstico
por imdgenes."”

A pesar de estas limitaciones, la determinacién de estas
enzimas es utilizada de rutina en la mayoria de los centros
especializados.

Pruebas seroldgicas no hepdticas

La baja sensibilidad y especificidad de las enzimas he-
pdticas promovieron la bisqueda de distintos marcadores
serolégicos que indiquen una progresién de la enferme-
dad. La proteina S1008 fue uno de los primeros marca-
dores utilizados, basado en su uso para el seguimiento del
melanoma cutdneo. Sin embargo, este método se descart6
porque el melanoma coroideo no la expresa con la mis-
ma frecuencia que melanoma de piel.'® Por el contrario,
la cuantificacién de la 5-S-cysteinil-dopa demostré tener
una buena sensibilidad y especificidad, aunque debido a
su muy alto costo y dificil cuantificacién, actualmente no
se utiliza en la clinica.”

La proteina MIA (melanoma inbibitory activity, inhibi-
dora de la actividad del melanoma) fue descubierta en
cultivos de melanoma cutdneo.? Se demostré una buena
correlacién entre el estadio del tumor cutdneo y su con-
centracién en sangre. Actualmente, se dispone de un un
kit de ELISA (Roche Diagnostics, Mannheim, Germany)
para monitorear el tratamiento y la progresién de la en-
fermedad.”! Mueller y col. demostraron en un grupo pe-
quefio de pacientes con melanoma uveal, que la concen-
tracién de MIA en sangre se duplica antes de la deteccién
clinica de las metdstasis.”

Debido a que no existe una prueba definitoria sensible y
especifica para identificar metdstasis precozmente, diversos
autores han reportado experiencias con niimeros reduci-
dos de casos utilizando otros métodos entre los que se in-
cluyen: niveles séricos de citoqueratina 18 (TPS), ® y test
de ELISA para osteopontina.?*?® Otros estudios en sangre
como la demostracién de tirosinasa y Melan-A/MART1
por biologia molecular podrfam inferir la presencia de cé-
lulas neopldsicas en la circulacién sistémica.”-*
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Estudios por Imdgenes
Ecografia Hepdtica

La ecografia hepdtica es un método no invasivo, accesible
y relativamente econémico para el examen de deteccién de
metéstasis. Este método es utilizado de rutina en la evalua-
cidén inicial por los especialistas Europeos (79%) pero no
por los Norteamericanos (3%)."? La sensibilidad de la eco-
grafia para la deteccién de metdstasis de melanoma uveal es
del 40% al 89% y su especificidad cercana al 96%.'¢

Tomograffa computada (TC) y Resonancia Magnética
abdominal (RMN)

Estos estudios no suelen ser utilizados como examen de
deteccidn inicial para la deteccién de metdstasis hepdticas
debido a su alto costo, ademds de la exposicién del paciente
a radiaciones. Sin embargo, Damato propone la tomo-
grafia hepdtica en la evaluacién inicial de pacientes con
tumores masivos o con extensién extraocular por la alta
posibilidad de metdstasis.’’. Ambos estudios son comun-
mente empleados para confirmar la presencia de las me-
téstasis sospechadas por sintomas clinicos u otros métodos
antes mencionados.

Radiografia de térax

La sensibilidad de la radiografia de térax (RX) para el
examen de deteccién de metdstasis por melanoma uveal es
menor al 4%.” En Estados Unidos, el 100% de los especia-
listas solicitan una radiografia al momento del diagnéstico
ocular, mientras que en Europa el porcentaje desciende al
86%.'* En la serie publicada por Eskelin y col. la radio-
grafia evidencié metdstasis pulmonar sélo en el 2% de los
pacientes que ya presentaban metdstasis hepdticas.'®

Tomograffa Computada/Tomografia por emisién de po-
sitrones (CT/PET)

La CT/PET combina las imdgenes anatémicas de la TC
con la actividad metabdlica que muestra el PET. Actual-
mente es cada vez mds utilizada para estadificar y controlar
los tratamientos de distintos tumores.* El estudio consiste
en obtener una imagen tomogrifica de todo el cuerpo su-
perponiendo el consumo de glucosa que detecta el PET. En
una imagen del higado, el consumo es mayor en las metds-
tasis por lo que aparecen en el estudio como sectores de un
color mds intenso. No existen hasta el momento, trabajos
que hayan evaluado la sensibilidad de este estudio contra
la ecografia hepdtica o la tomografia computada, s6lo se ha
demostrado que es capaz de detectar metdstasis en pacien-

tes con enzimas hepdticas y RX normales.%.

Discusiéon

El examen de deteccién de un paciente oncoldgico debe
estar orientado al diagndstico precoz de las metdstasis. Esto
implica realizar estudios de alta sensibilidad como carac-
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teristica fundamental. Ademds, idealmente, deberian ser
especificos, poco invasivos y de bajo costo. Lamentable-
mente, en el melanoma uveal no existen atin marcadores
serolégicos como en el cdncer de colon o préstata que de-
tectan recidivas locales o metdstasis en estadios precoces.

Si bien la cuantificacién de la MIA parecerfa ser un mar-
cador confiable, faltan estudios con un mayor nimero de
pacientes que lo confirmen.

Las enzimas hepdticas y la ecografia tienen la ventaja de
la disponibilidad, buena aceptacién por el paciente y bajo
costo. En contrapartida, poseen una baja sensibilidad com-
parada con la TC o la RMN. Sin embargo, Eskelin y col."
demostraron que realizando un panel de enzimas hepdti-
cas y la ecografia cada 6 meses pudieron detectar el 74%
de las metdstasis antes de que fueran sintomdticas. En este
trabajo, la sola elevacién de una enzima o la aparicién de
una imagen sospechosa en la ecografia indicaban la reali-
zacién de una tomograffa computada para la confirmacién
del diagnéstico.

No se ha demostrado la utilidad de la RX como examen
de deteccidn de rutina, sin embargo su indicacién en la
evaluacién inicial del paciente puede ser de utilidad para
comparaciones posteriores o en pacientes de bajos recursos
sin acceso a las tecnologfas de imdgenes.

La TC/PET pareceria ser el estudio mds sensible, sin em-
bargo dado su altisimo costo y baja disponibilidad resulta
un estudio poco practicable en nuestro pais.

Como conclusién, el examen de deteccién inicial del pa-
ciente con melanoma uveal deberfa contar con una evalua-
cién clinica, enzimas hepdticas que incluyan gama-gluta-
mil-transpeptidasa (GTP), fosfatasa alcalina (FAL), lactato
deshidrogenasa (LDH), alanin-aminotranferasa (ALT) y
aspartato-aminotransferasa (AST), bilirrubina, , tomogra-
fia computada de térax y ecografia hepdtica. Estos estu-
dios, deben repetirse cada 6 meses durante los primeros 5
afios, y luego anualmente.

En el caso de pacientes con tumores masivos, extension
extraocular o monosomia del cromosoma 3, serfa recomen-
dable agregar la tomografia de abdomen con y sin contras-
te, en la evaluacién inicial.

La frecuencia general de metdstasis de melanoma luego
del diagnéstico y tratamiento estd estimada en 10%, 25%,
34% alos 2, 5, y 10 afios, con variaciones en menos o en
mas de acuerdo a si el melanoma uveal primario es media-
no o grande. El tiempo medio de sobrevida de pacientes
con enfermedad metastdsica por melanoma uveal es de 6
meses.*® En un estudio, 22% de los pacientes sobrevivian
alos 4 afios.”

No existe hasta el momento un tratamiento eficaz para el
melanoma metastdtico; sin embargo, la deteccién de me-
tastasis en la evaluacién inicial puede condicionar el trata-
miento. La enucleacién no se realiza en pacientes con me-

PAG. 31 e DETECCION DE METASTASIS DE MELANOMA UVEAL



Oftalmologia Clinica y Experimental

tastasis excepto en los casos en los que no se pueda controlar
el dolor ocular. La cirugia de metistasis aisladas y métodos
de quimioembolizacién selectiva han logrado remisiones

en pacientes tratados.”® Actualmente se estdn desarrollan-

do nuevas terapetticas basadas en proteinas especificas con

inhibidores de receptores y nuevos anticuerpos monoclo-

nales.”” La deteccién temprana de las metdstasis durante el

seguimiento puede aumentar las posibilidades de incluir al

paciente en protocolos con nuevas terapéuticas.
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Uveitis Postestreptococcica

M. FernanDA Puccio, Rita Sterani, ENRIQUE MALBRAN

RESUMEN

OBJETIVO: Describir las caracteristicas clinica y el diagnéstico en un caso inusual de uveitis postestreptoccécica como manifes-
tacion primaria del sindrome postestreptococcico.

REPORTE DEL CAsO: Mujer de 27 afios que consultd por ojos rojos, fotofobia y cuadro gripal en tratamiento con antibi+oticos.
Al examen biomicroscépico se observé hiperemia conjuntival, precipitados gruesos endoteliales, sinequias posteriores y tyndall
4+ en ambos ojos. Los examenes de VDRL, PPD , HLA B27, toxoplasmosis,VEB, CMV , hemograma, orina y radiografia de to-
rax no demostraron anormalidades. El estudio de ASTO fue de 320 UT (valor normal : 0-160) y el hisopado faringeo desarrollé
estreptoccoco pyogenes.

CONCLUSIONES: A pesar de ser infrecuente, la uveitis bilateral aguda no granulomatosa, puede ser una manifestacion tardia
de infeccion estreptococcica. El titulo de ASTO puede ayudar a realizar el diagnéstico en casos con antecedentes de cuadros
infecciosos sugerentes de la enfermedad. La uveitis postestreptocéccica deberia ser incluida en los diagnésticos diferenciales de
uveitis no granulomatosas. Ortaimor CLN Exp 2007;1: 33-34

PALABRAS CLAVE: uveitis, uveitis estreptocéccica, faringitis estreptococcica.

Poststreptococcal Uveitis

ABSTRACT

PurpPosE: To describe an unusual case of bilatera poststreptococcal uveitis in a patient without signs or symptoms of postes-
treptococcal syndrome.

CAse REPORT: A 27-year-old woman was seen in consultation because of red eye while in therapy for a flu-like syndrome. Slit
lamp biomicroscopy revealed conjunctival redness, endothelial precipitates, tyndall +4, and posterior synechiae in both eyes.
Test for syphilis, tuberculosis, viral diseases and HLA-B27, as well as imaging studies gave negative results. Because of the clinical
history, an anti-streptococcal lysin O titer (ASTO test) was performed together with cultures of the pharyngitis was performed
and were positive for streptococcal infection.

CONCLUSIONS: Poststreptococcal uveitis shoud be included in the differential diagnosis of uveitis in children and young adults. Rare-
ly, the uveitis may present in the absence of other clinical features of postestreptococcal syndrome. Orramor Cun Exp 2007;1: 33-34

Key WORDS: uveitis, streptococcal uveitis, streptococcal pharyngitis
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a uveitis postestreptocéccica es una

uveitis bilateral no granulomatosa

aguda que en se presenta con vitreitis,

retinitis, escleritis y glaucoma secun-
dario en algunos casos.! Este tipo de uveitis es
una manifestacién poco frecuente del sindro-
me postestreptoccécico, el cual caracteriza por
presentar gromerulonefritis, artritis aguda y/o
fiebre reumdtica. Es causado por una respues-
ta autoinmune a antigenos estreptocéccicos en
individuos predispuestos. En la mayoria de los
casos descriptos, la uveitis se presentd asociada
a alguna de las demds patologias del sindrome,
solo en un reporte se describié como dnica ma-
nifestacion tal como en el caso que presentare-
mos a continuacién.'”

Reporte del Caso
Mujer de 27 afios previamente sana consulté
por ojos rojos, fotofobia y cuadro gripal en tra-
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tamiento con amoxicilina 500 mg + 4cido cla-
vuldnico 125 mg cada 8 horas. Su AV cc 20/30
en ambos ojos. Al examen biomicroscépico se
constatd en ambos ojos hiperemia conjuntival,
precipitados gruesos endoteliales, sinequias pos-
teriores, tyndall 4+ (Fig.1). PIO con tonémetro
de Golmann 14 mmHg ambos ojos. Fondo de
ojo normal.

Se comenzé tratamiento con acetato de pre-
dnisolona 1% tépica cada 2 horas y ciclopen-
tolato al 1% cada 8 horas. Se solicito VDRL,
PPD, HLA B27, toxoplasmosis, VEB, CMV ,
hemograma, orina, Radiograffa de térax bus-
cando descartar las diferentes causas de uveitis
anterior. A la espera de los resultados se con-
trolé diariamente a la paciente que respondid
favorablemente al tratamiento indicado.

Ante los resultados negativos de todos los exa-
menes mencionados se solicité ASTO e hisopa-
do faringeo considerando el cuadro clinico que
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Fig. . Imagen biomicroscépica demostrando la presencia de precipitados
endotheliales inferiors, tyndall y sinequias posteriors.

la paciente referfa y por lo cual estaba ya tratada. el ASTO
fue de 320 UT (valor normal : 0-160) y el hisopado fa-
ringeo desarrolld estreptoccoco pydgenes. Al mes de trata-
miento el cuadro se resolvid sin secuelas la biomicroscopia
ni al fondo de ojos.

Discusiéon

En laliteratura, a la fecha, hemos encontrado pocos casos
reportados describiendo esta entidad que incluyen desde
uveitis anterior moderada hasta uveitis severa con retinitis,
escleritis y glaucoma'?>. Se desarrolla desde 3 dias hasta 8
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semanas después del cuadro estreptocdccico, sin predomi-
nancia por sexo y al igual que la infeccién estreptocdccica
tiene predileccién por los jovenes (de 5 a 56 afios)"’

Habitualmente se presenta en forma bilateral, y con in-
flamacién anterior no granulomatosa y ocasionalmente
con sinequias posteriores. El compromiso posterior es in-
usual.!

A pesar de ser infrecuente, la uveitis bilateral aguda no
granulomatosa, puede ser una manifestacién tardia de in-
feccién estreptocédccica. Una historia de dolor de garganta
reciente o recurrente y signos que sugieren infeccién es-
treptocdccica previa asociado con uveitis bilateral deben
alertar al oftalmélogo de una inflamacién uveitica post es-
treptocdccica posible. Habiendo descartado las causas mas
habituales de uveitis aguda no granulomatosas, el titulo de
ASTO puede ayudar a dilucidar la etiologfa en estos casos.
La uveitis postestreptocdccica deberia ser incluida en los
diagndsticos diferenciales de uveitis no granulomatosas.
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Enfoque médico legal en un caso de
traumatismo craneofacial

ALEJANDRA PARRINI, NORBERTO ALFANO

RESUMEN

OBJETIVO: Realizar la valoracién médico-legal de los traumatismos craneo-faciales y oftalmolégicos.

METOoDOS: Se presenta el caso de una victima de 30 afios que sufrié un traumatismo crineo encefilico grave de tres afios de
evolucién, quien concurrié con fracturas orbitarias y lesiones oculares severas que lo llevaron a la ceguera bilateral. Se realizé
el examen oftalmolégico actual del paciente; se utilizé la historia clinica del expediente judicial y las pericias accidentoldgicas y
medico-legales.

CONCLUSIONES: La valoracion médico-legal se efectua cuando se produce la consolidacién de las lesiones, mediante el célculo
de las capacidades restantes segliin el baremo actual, y demostrando la relacién de causalidad entre los hechos y el accidente,
resaltando la importancia médico legal y oftalmolégica en las lesiones que se valoran en los ambitos judiciales. OrratmoL CLIN Exp
2007;1:35-37

PALABRAS CLAVES: traumatismo de crineo; amaurosis bilateral; peritacion medico-legal; porcentaje de incapacidad.

Medical and Legal Considerations in Cranialfacial Trauma

ABSTRACT

OBJECTIVE: To discuss the legal medical appraisal of the skull-facial and ocular trauma.

METHODS: A 30-year-old man was examined because of orbital fractures, severe ocular injuries and bilateral blindness, 3 years
after a brain-skull traumatism.A complete ophthalmologic examination was performed and reviewed together with the medical
chart mentioned within the judicial expedient, the accidentology and legal-medical skills.

CoNcLUsIONS: The legal medical appraisal is performed after the consolidation of the wounds, using the calculation of the re-
maining capacities according to the current scale,and showing the relation of causality between the facts and the accident, stand-
ing out the legal medical and ophthalmologic importance in the wounds that are valued in the judicial environments. OfraLmoL
CuN Exp 2007;1:35-37

KEy woRrbDs: skull traumatism; bilateral amaurosis; legal medical research; percentage of inability.
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| estudio de los traumatismos, de di-

versas indoles, es uno de los puntos

mds importantes dentro del saber

médico legal.! Las lesiones desde este
enfoque no sélo son expresiones de un dafo en
el cuerpo o la salud sino que, a la agresién e in-
juria de un determinado agente, le corresponde
un proceso reactivo y respuesta psicosomadtica
que se manifestard como un dafo en el cuerpo
o la salud.

Toda lesién se constituye en el dafio emergen-
te de una ecuacién entre tres elementos fun-
damentales: el lesionado, el agente causal y la
accién en un tiempo determinado.”

Se comprende que a su vez, toda lesién es un
proceso reactivo evolutivo que sufrird una evo-
lucién a través del tiempo, pasando por distin-
tos estadios de instalacidn, reaccién, reparacién
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y consolidacién. La evaluacién de estos perio-
dos es la que permitird al perito determinar la
antigiiedad posible de la lesién al momento de
realizar su peritacién. El periodo de consolida-
cién es aquel en que la lesién ha curado, y que
puede hacerlo en dos formas: con reparacién
total de los tejidos lesionados (Restitutio ad inte-
grum) o, con secuelas es decir, con alteraciones
definitivas anatémicas y/o funcionales.

Las lesiones pueden ser enfocadas desde distin-
tos puntos de vista, en este trabajo nos limita-
mos s6lo a uno de ellos, el aspecto médico-legal
que incluye la valoracién de la incapacidad de las
mismas.” El propésito de este trabajo es repor-
tar el caso de un paciente de 30 afios con secuela
de traumatismo crdneo-facial con amaurosis, y
la valoracién de las lesiones derivadas que fue-
ran observadas en el 4mbito médico-legal.’
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Fig. 1. Aspecto clinico del paciente en el
momento de la valoracion.

Reporte del Caso

Paciente de sexo masculino de 30 afos de edad que su-
frié, como conductor, un accidente automovilistico en el
afio 2000. El auto que conducia colisioné con una viga del
ferrocarril que golped contra su cara frontalmente. Como
consecuencia del mismo padecié de traumatismo crineo
facial severo, con pérdida de conocimiento. A su vez, pre-
sent6 hundimiento del créneo y multiples fracturas de 6r-
bitas, paladar, base de créneo y del macizo facial. Se le efec-
tué reconstruccién orbitaria y pldstica del macizo facial.
Un mes después del accidente desarrollé un cuadro de da-
criocistitis aguda y disminucién progresiva de la agudeza
visual. En la evaluacién oftalmolégica presenté hemorragia
vitrea bilateral, arreflexia pupilar y atrofia bilateral de pa-
pila, conduciendo a la ceguera bilateral, que aconteci al
afio y medio del traumatismo.

La apreciacién de los peritos legistas oftalmélogos fue a
los 5 anos de acaecido el hecho, tiempo mds que pruden-
cial, para la evaluacién de las secuelas del accidente. Desde
el punto de vista médico-legal la valoracién de las lesiones
y secuelas, se deben realizar al afio del evento, consideran-
do en ese perfodo su consolidacién.

En este caso se utilizd, ademds del examen oftalmolégico
de la victima, el Baremo Nacional con la tabla de incapaci-
dades.® La valoracién médico-legal se realizé de la siguiente
manera: calculando las lesiones oculares por la tabla del
Dr. Send,” que otorga porcentaje por pérdida visual segtin
agudeza y que, en el caso que nos ocupa, le correspondi6 el
70%. La valoracion de las lesiones orbitarias y faciales, se
realizd segtin la tabla de lesiones, utilizando la metodologia
de la suma de las capacidades restantes.® El accidente le
provocd a la victima, en relacién directa, una incapacidad
parcial y permanente del 70% desde el punto de vista pre-
visional pero, como el hecho ocurrié en ocasién de traba-
jo, le generé una incapacidad laborativa que ascendié al

100%.

Discusion

La determinacién de los porcentajes de incapacidad de
los lesionados es el punto final de todo el andlisis deta-
llado de las pericias y, su fundamento, estard atento a las
constancias observadas que figuren en el expediente, y a la
intervencion de los profesionales actuantes en el momento
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del hecho. Por ello, resulta de vital importancia la descrip-
cién en la historia clinica, siguiendo un orden estricto, de
las caracteristicas de la lesién comenzando por su ubica-
cién topogrifica, medidas de la misma en milimetros y
descripcién de todos aquellos caracteres de interés médico
legal.

Resulta de buena prictica, siempre, consignar fecha y
hora en que se realiza el examen. Es menester consignar
asimismo, toda la evolucién del cuadro, como intervencio-
nes quirtrgicas, estudios solicitados, medicacién indicada,
interconsultas realizadas y /o derivaciones.’

Consideramos de importancia este proceder ya que, no
en escasas oportunidades, se observa carencia de elementos
y descripciones que hacen a la pericia, lo que ademds de
dificultar el peritaje, involucra una pérdida de la oportuni-
dad en la defensa, cuando dicha peritacién estd basada por
ejemplo, en el proceder e intervencién del médico oftalmé-
logo en los casos de praxis médica.

No debe olvidarse que la funcién del perito no es juz-
gar sino evidenciar lesiones, acreditar secuelas de ellas, y
demostrar relacién o no, de causalidad entre las mismas.
Es resorte de los jueces y magistrados juzgar pero éstos ne-
cesitan, para expedirse, de la asistencia de los peritos oftal-
mologos para determinar con solvencia al respecto. Son los
oftalmélogos, después de haber agotado todos los medios
-ya sean éstos exploratorios o de constancias presentes en
los expedientes-, quienes aportamos el informe final que
ayudard en el veredicto de los jueces. Todo ello serfa im-
posible si como tales, no consignamos minuciosamente los
datos en las historias clinicas, y sélo abocados a colaborar
con las causas judiciales.

En sintesis, desde el punto de vista médico-legal en la
valoracién de los traumas crdneo-faciales con amaurosis,
como en este caso, se debe demostrar:

1. La relacién de causalidad directa, entre el accidente
y las lesiones;

2. La valoracién de las incapacidades segtin el Baremo
Nacional, con el cdlculo de las capacidades restantes;
3. La incapacidad laborativa y psicolégica.

Si bien la incapacidad desde el punto de vista social, dafio
moral y lucro cesante, es de resorte exclusivamente juridica,
el perito puede, sin darle valores en porcentaje, referirlas en
el informe médico-legal.

Por tltimo, es de destacar que la intervencién de los mé-
dicos especialistas en la confeccidn de las historias clinicas
y de los procedimientos efectuados en la victima, en forma
detallada, correcta, cronolégica y completa, permite como
en el presente trabajo, resaltar la importancia médico-legal
en la peritacidn, en relacién a la valoracién de las lesiones y
secuelas en los 4mbitos judiciales.
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Infarto Retinal Agudo y Neuropatia Optica
Isquémica Anterior Asociadas, Debido a Robo
Hemodinamico a la Arteria Oftalmica

Ramirez DanieL, NaHon ELBa

RESUMEN

OBJETIVO: Comunicar un caso isquemia ocular debido como consecuencia del robo hemodindmico a la arteria oftidlmica en un
paciente con angioma gigante del macizo nasofacial.

REPORTE DEL CAsO: Vardn de 33 afios de edad con angioma gigante en macizo facial derecho que consultd por disminucion
de agudeza visual en el ojo derecho. El paciente habia tenido varios tratamientos del angioma y ligadura bilateral de ambas caré-
tidas externa. En el examen refirié pérdida de vision y fotopsias de 3 dias de evolucién. Se observé amaurosis del ojo derecho,
dilatacién pupilar media en el OD con aboliciéon del reflejo fotomotor en OD y consensual abolido en ambos ojos. El CVCy la
angiografia fluoresceinica eran patoldgicos, observindose un flujo anormal de ambas carétidas con eco doppler. Se realizé un
bypass entre cardtida comun y carétida interna.Veinticuatro horas después se constaté disminucion en la AV del Ol por lo que
se reevalué el bypass, constatindose permeabilidad del mismo y robo hemodinamico de arteria oftalmica izquierda. Se realizé
embolizacién del angioma por via aferente.

CONCLUSIONES: Los hallazgos se interpretaron como un robo hemodindmico a la arteria oftdlmica que redujo el flujo sangui-
neo ocular produciendo un infarto retiniano agudo y una neuropatia 6ptica isquemia anterior, dos patologias que generalmente
no se ven asociadas. OrraimoL CLIN Exp 2007;1: 38-40

PALABRAS CLAVE: isquemia ocular, robo hemodindmica, arteria oftilmica, angioma facial

Acute retinal and optic nerve ischemia caused by “hemodynamic steal”
of the ophthalmic artery

ABsTRACT

PuRPOSE: To describe a case of cute retinal and optic nerve ischemia caused by “hemodynamic steal” of the ophthalmic artery
in a patient after treatment and complications of a giant maxillary-facial hemangioma.

REPORT OF A CASE: A 33-year-old man with severe maxillar-facial hemangioma managed by multiple embolizations and ligation
of both internal carotid arteries was examined because loss of vision in the right eye. After ocular examination, the patient
underwent a shunt between the common carotid artery and the right external carotid artery. Twenty-four later the patient
developed loss of vision in the left eye.A review of images showed a hemodynamic “steal” of the left ophthalmic artery that was
treated with afferent embolization of the hemangioma.

CONCLUSION: Loss of vision caused by hemodynamic steal of a maxillary-facial hemangioma is a rare complication of vascular
sugery. OrraimoL CLIN Exp 2007;1: 38-40

Key woRrbDs: ophthalmic artery, retinal infarct, ischemic optic neuropathy, hemodynamic shift.

as malformaciones vasculares maxi-  ndmicas referidos a la presencia de multiples co-

4-6

lofaciales contituyen el 7% de todos  laterales.*® Se presenta un caso isquemia ocular

los tumores benignos en nifios.! En  debido como consecuencia del robo hemodini-
la actualidad existen multiples trata-  mico a la arteria oftdlmica en un paciente con
mientos que incluyen observacién, emboliza-  angioma gigante del macizo nasofacial.
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cia de un angioma gigante en macizo facial derecho (Fig.
1.A), que requirié embolizaciones a partir de los 11 afios.

El paciente fue derivado del servicio de maxilo-facial por
fotopsias y disminucién en la agudeza visual (AV) en el ojo
derecho (OD) de tres dias de evolucién. Un mes antes de
la consulta se le habia realizado la ligadura bilateral de am-
bas carétidas externas (Fig. 1.C) con reseccién parcial del
angioma. En un reporte de exdmen oftalmolégico realzado
3 mese antes en otro sitio se informaba como AV de 9/10
en OD y 10/10 en Ol PIO “normal” en AO. Fondo de
ojos normal en AO. Campo visual computado (CVC) con
escotoma relativo superior, nasal inferior y temporal a la
mancha ciega en OD y normal en OI.

Al examen oftalmolégico la AV sin correccién era amau-
rosis en OD y 8/10 en OI. El paciente estaba en ortotropia
en la posicién primaria de la mirada y la motilidad ocular
estaba conservada. A la biomicroscopia se observaba una
midriasis intermedia en el OD con reflejo fotomotor abo-
lido en ese ojo y conservado en OI; el reflejo consensual
estaba abolido en AO. La PIO era de 16 mmHg en AO.
La oftalmoscopia binocular indirecta reveld palidez retinal
en polo posterior y compromiso peripapilar en OD. El ojo
fondo de ojo izquierdo era normal OI (Fig. 1.B).

Fig. I.A.Angioma gigante de macizo facial; B. isquemia ocular;
C:ligadura de la arteria cadtida externa derecha; D. flujo patolégico
(perfil); E.idem (frontal); F. puente protésico; G. embolizacién aferente
del angioma; H.arteriografia post-embolizacién.
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Se realizo eco doppler que informé flujo patoldgico de ar-
terias oftdlmicas (Fig. 1.D y 1.E) con alta probabilidad de
progresion a amaurosis de OI. A partir de este hallazgo se
realizd cirugia colocando un puente protésico de carétida
comun a cardtida externa derecha (Fig. 1.F) para revascu-
larizar la zona y evitar la lesién en el OI. Luego de 24 hs de
realizada la cirugfa de revascularizacion presentd disminu-
cién en la AV del OI por lo que se reevalu el bypass, cons-
tatdndose permeabilidad del mismo y robo hemodindmico
de arteria oftdlmica izquierda. Se realizé embolizacién afe-
rente del angioma (Fig. 1.G y 1.H), con normobutilciana-
crilato, e injerto de piel en cara.

El examen oftalmolégico luego del procedimiento mos-
tré AV en amaurosis en OD y 10/10 en OI. Test de Amsler
normal en OI. CV por confrontacidn sin particularidades
en OI. La PIO era de 17 mmHg en OD y de 16 mmHg.
La oftalmoscopia binocular indirecta presentaba retina
aplicada y papila pdlida en OD y normal en OL. Se realizé
un estudio de potencial visual evocado (PVE) donde no se
registraron ondas reconocibles como la respuesta evocada
cortical en OD. El CVC revel§ perdida absoluta de la sen-
sibilidad en OD. La angiograffa fluoresceinica demostré
isquemia del nervio 6ptico con flujo sanguineo normal.

Discusiéon

Las arterias de los 6rganos contenidos en la cavidad orbi-
taria proceden todas de la arteria oftdlmica.”” Esta arteria
nace de la arteria carétida interna por dentro de la apéfisis
clinoides anterior y da numerosas ramas colaterales que se
anastomosan con el sistema de la arteria carétida externa.
La principal anastomosis de estos sistemas se produce entre
la arteria nasal (rama terminal de la arteria oftdlmica) y
la arteria angular (rama terminal de la arteria facial) en el
dngulo interno del ojo.

Debido a que el angioma es un tumor muy vascularizado
y a la ubicacién del mismo, es que se establecié un flujo san-
guineo patoldgico desde el sistema de la arteria carétida in-
terna al sistema de la arteria carétida externa, agudizado por
la ligadura intraoperatoria de ambas carétidas externas.'

El fenémeno de robo hemodindmico a la arteria oftdlmi-
ca redujo el flujo sanguineo ocular produciendo un infarto
retiniano agudo y una neuropatia dptica isquemia anterior
dos patologias que no se asocian generalmente. Se puede
considerar que el no habérsele realizado el tratamiento
quirdrgico, se hubiese podido convertir en un sindrome
isquémico ocular.
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a degeneracién macular asociada a la

edad (DMAE) es una afeccién que en

su evolucién natural lleva a una seve-

ra incapacidad en el paciente que la
padece, con el consiguiente deterioro de su ca-
lidad de vida.!

En los dltimos afios han surgido terapéuti-
cas tendientes a controlar la afeccién, algunas
de ellas frecuentemente provisorias. La Socie-
dad Argentina de Retina y Vitreo ha reunido
a un grupo de expertos en el tema, quienes
han desarrollado el siguiente consenso, con la
intencién de incrementar la percepcién sobre
la DMAE como un problema global de salud
publica y presentar recomendaciones precisas
para el diagndstico y tratamiento de la DMA
E.

Degeneracién Macular Asociada a la
Edad (DMAE)
Definicién

La DMAE es una enfermedad inflamatoria
y degenerativa de la retina que es la principal
causa de pérdida de visién central en individuos
mayores de 50 afios en occidente.? El paciente
no corre riesgo de ceguera absoluta pero sus ac-
tividades se verdn severamente comprometidas
(lectura, conduccién de automéviles, reconoci-
miento de las caras de las personas).

Existen dos formas de DMAE: DMAE no
neovascular (seca) que afecta al 80% - 90% de
los pacientes y DMAE neovascular (himeda)
que afecta al 10% - 20% de los pacientes.® Esta
segunda forma es la responsable del 90% de los

PAG.

casos de pérdida de visién central severa.? Esta
forma clinica hiimeda tiene hoy tratamientos
nuevos y de gran utilidad. Nos ocuparemos mas
especificamente de ella en este informe.

Fisiopatologia de la DMAE neovascular

En la DMAE neovascular existen estimulos
para la formacién de neovasos por debajo de la
retina. Estos neovasos pierden liquido y sangre
que pasan al espacio subretinal provocando la
disminucién y/o pérdida de la visién central.*

La unién del VEGF-A a los mencionados re-
ceptores conduce a la proliferacién de las células
endoteliales y a la neovascularizacién. También
es un poderoso estimulo a la exudacién vascu-
lar, todo lo cual contribuye a la progresion de la
DMAE.’ El bloqueo de la accién de los VEGF
es la base de la terapéutica antiangiogénica.’

Factores de Riesgo para la DMAE

El factor principal de riesgo es, sin duda, la
edad del paciente. En efecto la prevalencia es de
0,17% entre los 55 afios y los 64 afios y 5,8%
en mayores de 85 afios.

A la edad le siguen en orden de importancia la
herencia y el tabaquismo.

Sintomatologia de la DMAE

Previo a la pérdida definitiva de la visién
central, existen signos que deben alertar sobre
el comienzo y la progresién de la enfermedad:
deformacién de las imdgenes (Metamorfopsias),
disminucién de la agudeza visual y manchas en
el centro de la visién (Escotomas).
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Diagnéstico de la DMAE

El diagndstico y clasificacién de la DMAE se basa en
cuatro exdmenes:

a. Examen de Agudeza Visual

La agudeza visual normal es de 10/10 o 20/20, segun la
escala que se utilice. En la DMAE puede observarse una
disminucién de la agudeza visual en un ojo o en ambos
ojos. Al certificar una disminucién de la agudeza visual
debe realizarse un fondo de ojo.

b. Fondo de ojo

El médico oftalmdélogo al examinar oftalmoscépicamen-
te el drea macular, constatard una alteracién de la arqui-
tectura retinal, ya sea con aspecto atréfico (o seco) ya sea
con evidencias o sospechas de edema (forma humeda) y
desprendimiento del epitelio pigmentario y/o del neuroe-
pitelio. Se recurrird luego a un examen contrastado de la
circulacién retinal, la angiografia fluoresceinica y, de ser
posible, se completard la evaluacién con la tomografia de
coherencia dptica.

c. Angiografia Fluoresceinica (RFG)

La angiografia fluoresceinica permite la visualizacién de
las lesiones con lo que se puede determinar el tipo, el tama-
fio y la localizacién de las mismas, para planificar la estra-
tegia de tratamiento para cada caso en particular. Por otra
parte, con este estudio se puede distinguir entre DMAE
neovascular y no neovascular en los casos dudosos.

d. Tomografia de coherencia 6ptica (OCT)

Es un procedimiento que permite realizar cortes pticos
del 4rea macular, con lo que es posible evaluar la modifi-
cacién estructural producida por la enfermedad, clasificar
a la maculopatia exudativa en sus diferentes formas y eva-
luar los resultados de la terapéutica instituida. Si bien no
es indispensable para decidir un tratamiento, es claramente
recomendable su uso, cuando sea accesible, por la precisién
que aporta al seguimiento de la afeccion.

Hecho el diagnéstico de la DMAE neovascular activa
edematosa, la misma deber ser tratada a la brevedad, inten-
tando evitar llegar a la forma cicatrizal

Impacto de la DMAE
El 90% de los pacientes con DMAE neovascular sin
tratamiento tendrdn una pérdida severa de la agudeza vi-
sual en un afio, llegando a valores de 1/10 a 1/20 o0 meno-
res.” La mitad de los pacientes con DMAE neovascular en
un ojo la padecerd en el otro ojo en un término de 3 a 5
afos.® Los pacientes con DMAE sin tratamiento necesitan
de ayudas 6pticas costosas para sus actividades diarias y de
asistencia personal.
La DMAE y la pérdida de la visién asociada tienen con-
secuencias devastadoras sobre la capacidad para realizar las
actividades bdsicas de la vida diaria. La incapacidad resul-
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tante, o la dependencia de los demds para realizar dichas
actividades esenciales, sufren una mayor frecuencia de
caidas y fracturas reduce significativamente la calidad de
vida y los pacientes tienen una alta incidencia de depresién
severa.®

Fig. I. Calidad de vida comparada entre pacientes con DMAE y controles

Los pacientes mencionan que la DMAE es posiblemente
tan debilitante como otras enfermedades crénicas incapa-
citantes. Las valoraciones de la calidad de vida por parte de
los pacientes con DMAE himeda son mucho peores que
para muchas enfermedades terminales, lo cual demuestra
el impacto devastador, aunque subvalorado, de la enfer-

medad.!

Fig. 2. Calidad de vida en distintas enfermedades deshabilitantes.

Consenso de Prevencién y Tratamiento de la Dmae
Neovascular.

La DMAE neovascular puede controlarse y/o mejorarse
con tratamiento farmacoldgico hecho a tiempo. La in-
tervencién temprana es indispensable, y puede ayudar a
mejorar el control de la DMAE neovascular y reducir las
complicaciones.’ Las pautas en el tratamiento de la DMAE
neovascular deben estar disponibles, adaptadas y adoptadas
para el uso de los equipos profesionales.

La meta del tratamiento de la DMAE neovascular de
mantener y/o mejorar la agudeza visual se puede alcanzar
en la mayoria de los pacientes con una correcta estrategia
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farmacolégica mediante la intervencién en conjunto del
paciente y el médico. Una clara comunicacién médico-
paciente es clave para alcanzar el cumplimiento del trata-
miento. El desarrollo de una buena relacién paciente-mé-
dico se basa en:

- Educacién continua

- Proveer adecuada informacién sobre la DMAE

- Proveer entrenamiento para el autocontrol de la en-

fermedad.

De no cumplirse estos objetivos, se corre el riesgo de no

poder efectuarse el tratamiento adecuado.

Entre los factores de no adherencia al tratamiento desta-

camos:

a. Factores farmacoldgicos:
- Dificultad para cumplir con los regimenes de trata-
miento indicado
- Costo

b. Factores no farmacoldgicos
-Mala interpretacién de la informacién.
-Miedo sobre los eventuales efectos adversos.
-Subestimacién de la severidad de la afeccién.
-Expectativas irreales respecto a los beneficios del tra-
tamiento.
-Factores culturales.

Los objetivos de tratamiento a largo plazo son:
- Lograr identificar a la mayoria de los pacientes con
DMAE neovascular.
- Evitar que los pacientes pierdan agudeza visual.
- Mantener y/o mejorar la calidad de vida de los pa-
cientes con DMAE.
- Favorecer el tratamiento a los pacientes.
- Prevenir la discapacidad y/o la ceguera legal en los pa-
cientes con DMAE neovascular.

Monitoreo de la DMAE neovascular
Dependiendo del nivel de la agudeza visual se asignan al
paciente una de cinco etapas o niveles de agudeza visual:

Etapas de DMAE
Etapa 1- AV 20/20 a 20/40

Pacientes con una pérdida leve de la agudeza visual. Eva-
luar el trabajo y/u oficio del paciente para determinar su
incapacidad real.

Etapa 2- AV 20/50 a 20/100

Los pacientes experimentan problemas en sus actividades
diarias, presentan dificultad para leer materiales impresos,
necesitan lentes de lectura con mds aumento o lupas y no
pueden renovar su licencia de conducir.
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Etapa 3- AV 20/150 a 20/200

Los pacientes presentan dificultad para leer materiales
impresos grandes, incluso con lupa, dependencia parcial de
aparatos Gpticos y electrénicos recetados para baja visién y
necesidad de lentes telescdpicas.

Etapa 4- AV 20/300 a 20/400

Los pacientes presentan dificultad extrema para reconocer
caracteristicas faciales, dependencia total de aparatos 6pti-
cos y electrénicos recetados para baja vision, leen mds lento
que lo normal, y compromiso severo de su autonomfa.

Etapa 5- Menor AV que 20/400
La lectura con ayudas 4pticas es extremadamente labo-
riosa y presentan severos problemas de orientacién y mo-

vilidad.

El tratamiento se ajusta en un ciclo continuo conducido
por los cambios en la agudeza visual. El ciclo involucra tra-
tamiento y monitoreo permanente de la agudeza visual.?

Terapia antiangiogénica

Los antiangiogénicos que han demostrado su efectividad
en el tratamiento de la DMAE, son fragmentos de anti-
cuerpos monoclonales recombinantes humanizados que
neutralizan todas las formas del VEGF-A, impidiendo su
unidn a los receptores  VEGF-1y VEGF-2.°

Tratamiento-Dosificacién:

De acuerdo a los conocimientos actuales de la enferme-
dad, el tratamiento se inicia con una dosis de carga de tres
inyecciones, habitualmente a razén de una por mes, du-
rante tres meses consecutivos. Sigue a esta dosis inicial una
fase de mantenimiento, en la cual se controla mensualmen-
te la agudeza visual del paciente. Si éste experimenta una
pérdida de agudeza visual superior a cinco letras ETDRS
(equivalente aproximado a una linea de la cartilla de Sne-
llen), se le administrard una nueva dosis del antiangiogéni-
co. El intervalo entre dos dosis no debe ser nunca inferior a
un mes.'? En funcién de la evolucién del paciente se deberd
reinyectar cada 2 meses o se podrd espaciar la reinyeccion
entre 3 y 6 meses. Es probable que algunos pacientes no
necesiten reinyectarse durante un tiempo mas prolonga-
do.

Este esquema de tratamiento y otros similares han de-
mostrado una eficacia sostenida a lo largo de dos afios en
los correspondientes estudios clinicos (Estudio MARINA,
Estudio ANCHOR, Estudio PIER y Estudio PRON-
TO).511-14

Este protocolo sugerido, habitualmente se deberd adoptar
a las circunstancias y evolucién de cada paciente en parti-
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cular y serd revisado en funcién de la aparicién de nuevas
evidencias.

Teniendo en cuenta que la DMAE es una patologia evo-
lutiva, progresiva y bilateral, y que en un corto periodo el
paciente pierde su independencia llegando a convertirse en
un discapacitado visual, se recomienda el tratamiento de
los pacientes que presenten una disminucién de la agudeza
visual y certificaién del diagnéstico con RFG y/o OCT.®

Conclusién

La DMAE es una enfermedad que evoluciona en corto
plazo y de no ser tratada transforma al paciente en un dis-
capacitado visual severo, con el consiguiente impacto en su
calidad de vida.® La DMAE neovascular puede controlarse
en la mayoria de los pacientes con un diagndstico tempra-
no y un tratamiento accesible. Actualmente, el tratamiento
apropiado permite la estabilizacién y/o mejoria de la visién

en la mayorifa de los pacientes.””
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EpiToRIAL

Lista de Cotejo para la
Confeccion de Manuscritos

Comite EpiTorR

n el curso del primer afio de la publi-

cacién Oftalmologfa Clinica y Expe-

rimental hemos observado un cierto

grado de dificultad en la organizacién
de los manuscritos enviados para su posible pu-
blicacién en la revista. Para facilitar el armado
del manuscrito durante la escritura del mismo
hemos creido convenientes incluir periédica-
mente una serie de comunicaciones acerca de
los elementos bésicos que debe incluir cada uno
de los manuscritos en sus distintos formatos
para facilitar la organizacién de los mismos por
parte de los autores. Esto no tiene como objeto
mencionar nuevamente lo que ya estd escrito
en las instrucciones para los autores que figura
al final de cada niimero de la revista, y dentro
de las cuales se mencionan en forma concreta
las normas que deben seguir los autores para
la confeccién de los trabajos enviados para su
publicacién, y que recomendamos, en forma
insistente, leer cuidadosamente y modificar en
forma acorde el manuscrito final antes de enviar
el trabajo a la editorial.

A continuacién se mencionan las distintas
etapas que atraviesa el manuscrito antes de ser
publicado.

1. Recepcién y asignacién de un nimero para
uso interno y seguimiento por parte de los au-
tores.

2. Control inicial de que todos los elemen-
tos del manuscrito (carta formal de solicitud
de la publicacién y breve sintesis acerca de la
originalidad o importancia, incluyendo en que
consistié el trabajo de cada uno de los autores y
firmado por cada uno de los autores, texto del
manuscrito en archivo aparte, figuras en archi-
vos individuales para cada una, autorizaciones
para publicar fotograffas y otros elementos ob-
tenidos de otras fuentes).

- En esta etapa el trabajo puede ser devuelto a
los autores para completar el material enviado o
adaptarlo al formato establecido en las instruc-
ciones para los autores.
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3. Control de la adecuacién del manuscrito y
las figuras al formato establecido en las instruc-
ciones para los autores.

- En esta etapa el trabajo puede ser devuelto
a los autores para adaptar el material enviado
al formato establecido en las instrucciones para
los autores.

4. Envio a dos o mds revisores especialistas en
el tema desarrollado en el manuscrito (tiempo
asignado 15 dias).

5. Revisién por el comité editorial de las ob-
servaciones y sugerencias dadas por los reviso-
res; y dictaminar acerca de publicar, devolver
para modificar o rechazar el manuscrito.

- En esta etapa el trabajo puede ser devuelto
a los autores junto con una sintesis de los re-
sultados de la evaluacién por los revisores para
modificar el manuscrito, y una vez realizadas las
correcciones reenviar a la editorial acompafado
de una carta donde se mencionen cada una de
las modificaciones hechas al texto, tablas, figu-
ras, etc, del manuscrito original.

-Todo trabajo que ingresa corregido, es con-
trolado nuevamente en las etapas 1, 2, 3y 5.

6. Envio del manuscrito al sector de correccio-
nes idiomdticas, control de autenticidad de la
bibliografia mencionada en el manuscrito.

7. Envio a la seccién de disefio grifico para el
armado de la versién impresa.

8. Envio del manuscrito en formado PDF
(Adobe™) al autor responsable para su control y
devolucién a la editorial.

9. Publicacién

La revista publica los siguientes tipo de ma-
nuscritos:

* Trabajos de investigacién clinica y quirtrgica

@ Series de casos

@ Estudios analiticos de observacién

@ Ensayos de investigacién clinica y quirdrgica

* Trabajos de investigacién bésica

* Comunicaciones breves y Reportes de casos

* Revisiones
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En este nimero comenzaremos con el manuscrito mds bdsico que consiste en un reporte del caso.

Lista de cotejo para manuscritos de reporte de casos

. . . Hecho © b2

En castellano

Titulo Titulo breve* S

En inglés
Nombre inicial apellido de todos
Institucién

Autores stitucio
Autor responsable
Email

Objetivo -

Breve propésito

Resumen Reporte del caso . -

i Resumen de lo mas importante de la historia
(estructurado) Conclusién

Cuél es la ensefianza
Palabras clavet

Purpose
Abstract Case Report Idem
(estructurado) Conclusions No traducir literalmente del espafiol.
Key wordst
Concepto de la enfermedad
Introduccién No hacer interpretaciones del casof
Propésito de la presentacion
Escribir con oraciones.
Género, edad, motivo de consulta, resultados de los
examenes, etc.
Reporte del S
s No escribir listados.
caso )
Usar escalas apropiadast
No usar abreviaturas
No escribir datos de normalidad
Realizar una interpretacion especifica del caso
Discusion Comentar en base a otras publicaciones
Mencionar una utilidad general
En ndmeros sucesivos y mencionadas dentro del texto
Bibliografia en superindice después del punto o coma
En formato de revista*
Titulo Se deben poder leer independientemente del texto
Tablas . ) L .
Contenido Explicar al pié de la tabla todas las abreviaturas
Numeradas consecutivamente y con un texto explicativo
X Leyendas de las
Figuras de cada una.

sk
figuras Escribir Fig. (N°) al final del texto que ilustra*®

* Para mds informaci6n ver instrucciones para los autores
1 Unidades y escalas de medicién ej.: 18 mmHg, AV 20/20, tyndall 4+
Paciente: individuo que esta enfermo
Caso: instancia particular de una enfermedad
Palabras clave: palabras, términos o frases que representan un concepto concreto de la materia que estamos
tratando.

¢ Usar solo aquellas figuras que ilustran lo especifico del caso.

Textos sobre redaccién de trabajos que pueden ser consultados en la Biblioteca del Consejo Ar-
gentino de Oftalmologia

I.  Day,Robert A. Cémo escribir y publicar trabajos cientifi- ~ 3- Arribalzaga, Eduardo B.; Jacovella, Patricio F. El articulo

cos.Washington: Organizacién Panamericana de la Salud,
1992.

Huth, Edward J. Cémo escribir y publicar trabajos en
ciencias de la salud. Barcelona: Ediciones Cientificas y
técnicas, 1992.
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cientifico en cirugia: como escribirlo. Buenos Aires: Lépez,
1992.

Puerta Lépez-Cozar, ). L; Maui Mas, A. Manual para la
redaccioén, traduccion y publicacién de textos médicos.
Barcelona: Masson, 1995.
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Instrucciones para los autores

a publicacién  Oftalmolo-

gia Clinica y Experimental

acepta trabajos originales de

investigacién clinica, proce-
dimientos quirdrgicos e investigacion
bésica; informes de series de casos,
reportes de casos, comunicaciones
breves, cartas de lectores, trabajos de
revisiones sistemdticas y casos en for-
mato de ateneo. Los trabajos origina-
les pueden ser enviados en espafiol o
en inglés.

El Comité Editorial de la revista
adhiere a los principios establecidos
por el Internacional Committee of
Medical Journal Editors, se ajusta a

los principios de la Declaracién de
Helsinki y a los principios de cuidado
de animales para experimentacién de
la Association for Research in Vision
and Ophthalmology.

Los manuscritos y las imdgenes de-
ben ser enviados por correo electréni-
co a la siguiente direccién:

secretaria@oftalmologos.org.ar.

Cada manuscrito debe ser acompa-
fiado por una carta indicando la ori-
ginalidad del trabajo enviado, con la
conformidad de todos los autores para
que el trabajo sea publicado y puesto
en el sitio web. En casos de mds de 5
(cinco) autores para trabajos origina-

les y 3 (tres) autores para los demds
tipos de trabajos se debe justificar por
escrito la participacién de los autores
y que tarea realizé cada uno.

Los trabajos que incluyan sujetos
experimentales deben mencionar ha-
ber leido y estar de acuerdo con los
principios establecidos en las declara-
ciones para el uso de individuos y ani-
males en proyectos experimentales.

Los trabajos con intervencién en pa-
cientes o con informacién epidemio-
légica de individuos deben tener una
carta de aprobacién por el Comité de
Etica de la institucién donde se reali-
z6 el trabajo.

Instrucciones generales

Todos los trabajos deben se escritos con el pro-
grama Word (Microsoft Office) en pdginas tipo
carta 21,6 x 26,9 cm dejando 2,5 cm de espacio
en los cuatro mdrgenes y utilizando el tipo de
letra Times New Roman, tamafio de cuerpo 12,
en formato “normal” (sin negrita ni cursiva) y
con renglones a doble espacio. Cada pdgina debe
ser numerada consecutivamente desde la primera
hasta la dltima con un titulo abreviado del traba-
jo y nimeros correlativos automdticos. Aunque
las extensién de los trabajos originales tienen un
limite variable en general no deben superar las

6.000 palabras.

El formato bésico incluye:

a) Pégina inicial: titulo en espafiol y en inglés,
autores y filiacién académica, direccién y email
del autor responsable; palabras claves en espafol
y en inglés. Se debe incluir toda institucién o
industria que haya financiado el trabajo en parte
o en su totalidad.

b) Resumen en espafiol que no ocupe mis de
una pégina o 250 palabras y deberd ser estructu-
rado, es decir que tiene que incluir los subtitulos:
Propdsito/Objetivo, Métodos, Resultados, Con-
clusiones.

©) Abstract (inglés) de la misma extensién al re-
sumen y estructurado también seglin estos item:
Purpose, Methods, Results y Conclusions.

No se aceptardn traducciones automdticas con
procesadores de texto.
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d) Cuerpo del trabajo dividido en: Introduc-
cién, Material y métodos*, Resultados y Dis-
cusion.

"Los trabajos de poblaciones y estudios compa-
rativos deben seguir los lineamientos de los ensa-
yos clinicos (ver Consort E-Checklist and E-Flo-
wchart. Acceso: http://www.consort-statement.
org/ [Gltima consulta: 19 de marzo de 2007]).
Aquellos manuscritos con andlisis estadisticos
deben mencionar los procedimientos utilizados
y en la carta de presentacién aclarar quién realizd
el andlisis estadistico.

Las abreviaturas deben ser aquellas de uso fre-
cuente y utilizando las siglas generalmente men-
cionadas en publicaciones de la especialidad. Se
desaconseja la creacién de nuevas abreviaturas de
uso comun. La primera vez que aparece la abre-
viatura debe estar precedida por la/s palabra/s
originales. La unidades de medida deben ade-
cuarse al sistema internacional de unidades mé-
tricas (SI). Para las aclaraciones se debe utilizar el
siguiente orden de signos: *,1,£,$,||,9,**, 11,

e) Bibliografia de acuerdo con formato de las
publicaciones médicas. Numeradas en forma
consecutiva segin orden de mencidn en el texto.

Ejemplos:

* Articulo en revista:

Halpern SD, Ubel PA, Caplan AL. Solid-
organ transplantation in HIV-infected
patients. N Engl ] Med 2002; 347:284-7.
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INSTRUCCIONES

¢ Libro:

Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS,
Plaller MA. Medical microbiology. 4th ed. St.
Louis: Mosby, 2002.

¢ Texto electrénico en CD:

Anderson SC, Poulsen KB. Anderson’s
electronic atlas of hematology [CD-ROM].
Philadelphia: Lippincott Williams &
Wilkins; 2002.

¢ Sitios web en intenet:

Cancer-Pain.org [sitio en internet]. New
York: Association of Cancer Online
Resources, Inc.; c2000-01 [actualizado 2002
May 16; citado 2002 Jul 9]. Se obtiene de:
http://www.cancer-pain.org/.

Esta lista es solo una mencién de las mds
comunes.

f) Tabla/s escritas en Word con espacios entre
columnas realizados con el tabulador. Cada tabla
debe tener un titulo breve. No copiar tablas de
Excel o Power Point. Cada tabla debe ser nume-
radas en forma consecutiva segiin mencién en el
texto. Incluir las tablas al final del manuscrito no
entre los parrafos del texto.

g Leyendas de las ilustraciones (figuras y gra-
ficos). Numeradas en forma consecutiva segin
mencién en el texto.

Ilustraciones

Figuras. Deben ser en blanco y negro (escala de
grises de alto contraste). La resolucién de captu-
ra inicial de las imdgenes no debe ser menor de
300 dpi y el tamafio minimo es 10 cm de ancho.
Deben ser enviadas en formato TIFF o JEPG sin
comprimir. En caso de haber sido retocadas con
Photoshop debe ser aclarado en qué consistié la
modificacién en la carta que acompana al envio
del manuscrito. Las figuras en color tienen un
costo adicional a cargo del autor/es. Las figuras
combinadas deben realizarse en Photoshop. Las
letras o textos dentro de las figuras tienen que
tener un tamafio tal que al reducir la imagen a 10
cm de ancho las letras no sean més chicas que 3
mm de alto. Usar letras de trazos llenos. No usar
figuras extraidas de presentaciones en Power
Point. Ninguna figura debe contener informa-
cién del paciente ni poder reconocerse el pacien-
te a través de la imagen excepto que éste dé su
consentimiento por escrito para hacerlo. Todas
las imdgenes deben ser originales y no pueden ser
obtenidas de ningtin medio digital que no sea del
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propio autor. En caso de imdgenes cedidas por
otro autor esto debe estar claramente menciona-
do entre paréntesis en la leyenda de la figura.

Grdficos.

Los gréficos deben ser realizados en programas
destinados a ese fin y guardados en forma TIFF
o JPEG con resolucién inicial de 1200 dpi. No
se deben enviar gréficos realizados con Excel
o Power Point. Los gréficos serdn impresos en
blanco y negro aconsejdndose el uso de tramas
claramente definidas para distintas superficies.

Instrucciones particulares para los distin-
tos formatos

Trabajos originales. Pueden ser de investigacién
clinica aplicada, técnicas quirtrgicas, procedi-
mientos diagndsticos y de investigacion oftal-
moldgica experimental bésica. Se seguirdn los
lineamientos mencionados previamente en tér-
minos generales.

Comunicaciones breves. Serdn hallazgos diagnds-
ticos, observaciones epidemioldgicas, resultados
terapéuticos o efectos adversos, maniobras qui-
rdrgicas y otros eventos que por su importancia
en el manejo diario de la prictica oftalmoldgica
requieren de una comunicacién rdpida hacia los
médicos oftalmélogos.

Series y casos. Se estructurardn en: Introduccién,
Informe de Caso, Comentarios. El resumen
consistird de una breve descripcién no estructu-
rada que incluya el porqué de la presentacidn,
la informacién mds destacada de lo observado
y una conclusién. El texto tendrd una extensién
méxima de 1000 palabras incluyendo no més de
5 a 7 referencias bibliogréficas y hasta 4 fotogra-
fias representativas.

Cartas de lectores. Serdn dirigidas al editor y su
texto no podrd exceder las 500 palabras. Pueden
tratar sobre dichos y publicaciones en la misma
revista o comentarios sobre otras publicaciones o
comunicaciones en eventos cientificos médicos.

Revisiones sistemdticas. Deben actualizar un
tema de interés renovado y debe realizarse basa-
das en una precisa revision, lectura y andlisis de la
bibliograffa. Debe incluir un indice de los subte-
mas desarrollados, las bases de datos bibliografi-
cas utilizadas (tradicionales y no tradicionales) y
una descripcién de cémo se realizé la basqueda
y criterios de seleccién de las publicaciones.

Casos en formato de ateneo. Los manuscritos de-
ben incluir: 1) pdgina inicial (igual que en los
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demds trabajos), 2) presentacién del caso con la
informacién necesaria para realizar un diagnésti-
co presuntivo, 3) discusién incluyendo diagnés-
ticos diferenciales y procedimientos que pueden
colaborar en la realizacién del diagnéstico, 4)
resultados de los procedimientos diagnésticos,
5) diagndstico, 6) seguimiento, 7) comentarios
y 8) bibliograffa. En lugar de resumen al final del
manuscrito se realizard una sintesis sumaria del
caso presentado.

Imdgenes en oftalmologia. Se recibirdn una o dos
figuras que ilustren en forma excepcionalmente
clara una enfermedad, evolucién o resolucién
quirtrgica. Las imdgenes seguirdn las normas re-
queridas para ilustraciones. El texto —excluyen-
do el titulo, autores y bibliograffa— no deberd
exceder las 250 palabras. Se podrdn incluir no
mds de 3 referencias bibliograficas.

Informacién suplementaria:
Internacional Committee of Medical Journal

Lista de cotejo

Editors. Uniform requirements for manuscripts
submitted to biomedical journals: Writing and
editing for biomedical publication. Se obtiene
de http//www.icmje.org. [actualizado febrero
2006, ultimo acceso 19 de marzo de 2007].

Nota: El objetivo del Comité Editorial es al-
canzar un nivel de excelencia en los trabajos
aceptados para su publicacién con el fin acceder
a bases de datos de informacién médica inter-
nacionales. Tanto el Comité Editorial como las
autoridades del Consejo Argentino de Oftalmo-
logfa son concientes de las dificultades que tie-
ne un oftalmélogo de atencién primaria para la
realizacién de trabajos, es por eso que a través de
la secretarfa de la revista se apoyard con los me-
dios técnicos adecuados a aquellos autores que
los soliciten.

Si necesita mds informacién comuniquese con
el teléfono (011) 4325-5553 o envie un mail a:
revistacientifica@oftalmologos.org.ar

Antes de enviar el manuscrito sugerimos cotejar y marcar que cada uno de las siguientes pautas se
hayan verificado, incluir esta lista de cotejo en pdgina aparte al final de la carta de solicitud de pu-
blicacién)

O Manuscrito con el texto completo en archivo electrénico (Word de Microsof Office, letra

Times new roman, tamafio 12, espaciado doble, indentado el principio del pérrafo, alineado
s6lo a la izquierda).

O Texto organizado con cada una de las siguientes secciones comenzando en pdgina aparte
(crl+enter): 1) pdgina de titulo, 2) resumen, 3) abstract, 4) texto (introduccién, métodos,
resultados y discusion, 5) bibliografia, 6) tablas, 7) leyendas de figuras (incluyendo gréficos).

O

Bibliografia citada en forma consecutiva de acuerdo con el orden de mencién en el texto.

O Tablas cada una con titulo y numeradas en forma consecutiva de acuerdo al orden de
mencién en el texto.

O Figuras cada una con su leyenda en forma consecutiva de acuerdo al orden de mencién en el
texto.

O Titulo de no mds de 120 caracteres y sin abreviaturas, en espafol y en inglés.
O Nombre y apellido completo de todos los autores y filiacién académica de cada uno.

O Nombre completo, institucién, direccidn de correo, teléfono y email del autor a quien debe
ser dirigida la correspondencia.

O Restimenes en espafiol y en inglés de no mds de 250 palabras, estructurados de acuerdo con
las instrucciones para los autores.

O Cada figura (fotos, dibujos, gréficos y diagramas) estdn en el formato y tamafo solicitado y
se envian cada uno en archivos independientes.

O Cada archivo electrdnico por separado y nombrado con el nombre del primer autor, titulo
breve, texto/carta (de presentacién)/fig#. Ejemplo: raggio.mixomaconjuntiva.figl.xxx
(extension automdtica del archivo, ya sea .doc, .tiff, etc).
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