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Resumen

La farmacoterapia oftalmolégica constituye un interesante desafio para la farmacotecnia moderna. El objetivo central es,
en general, lograr sistemas portadores que superen las barreras protectoras de este érgano sin causar danos tisulares graves
ni permanentes.

Se ha demostrado la capacidad intrinseca de las nanoparticulas de adherirse a la superficie ocular e interactuar con el
epitelio y, por lo tanto, se multiplicaron los esfuerzos para utilizar herramientas nanotecnoldgicas para la mejora de la
farmacoterapia oftalmolégica.

Ms alld de las aplicaciones relativamente simples como la vehiculizacién de firmacos solubles que por su naturaleza no
permean la cérnea u otras estructuras, la atencién se ha centrado en desafios mds importantes y de mayor impacto, como
lo es la administracién de firmacos para patologias del segmento posterior.

En la dltima década, los esfuerzos se han centrado en optimizar sistemas de liberacién de fdrmacos que sean alternativas
a las inyecciones intravitreas o perioculares.

El objetivo del presente articulo es discutir sobre los alcances y potencialidades de los sistemas “drug delivery” en oftal-
mologia.

Palabras clave: farmacologia ocular

What can we expect from drug delivery in ophthalmology?

Abstract

Ophthalmic pharmacotherapy is an interesting challenge for modern pharmocotechnics. In general terms, the core goal
is to develop carrier systems that are capable of overcoming the protective barriers of this organ with neither serious nor
permanent tissue damage.

Ever since the intrinsic ability of nanoparticles to adhere to the ocular surface and to interact with the epithelium was
established, efforts to use nanotechnologic tools for the enhancement of ophthalmic pharmacotherapy have grown subs-
tantially.

Beyond relatively simple applications, such as vehiculization of soluble drugs that, due to their nature, do not permeate
the cornea or other structures, attention has been focused on more important challenges of greater impact, such as admi-
nistration of drugs for posterior segment disorders.

In the past decade, efforts have been devoted to the optimization of drug release systems as alternatives to intravitreal
or periocular injections.

The goal of this article is to discuss the extent and potentials of drug delivery systems in ophthalmclogy.
Keywords: ocular pharmacology.
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Que se espera do “drug delivery” em oftalmologia?

Resumo

A terapéutica farmacolégica em oftalmologia estabelece um desafio interessante para a farmacotécnica moderna. O ob-
jetivo principal ¢, em geral, conseguir sistemas de transporte que ultrapassem as barreiras de protegio do 6rgio sem causar
lesdo tissular grave nem permanente.

Foi demonstrada a capacidade intrinseca das nanoparticulas para se aderirem a superficie ocular e interagirem com o epi-
télio. Como conseqiiéncia, multiplicaram-se os esforgos para a utilizagio de ferramentas nanotecnoldgicas para a melhora
da terapéutica farmacolégica em oftalmologia.

Além das aplicagdes relativamente simples, como a veiculagao de firmacos soltiveis, que por sua natureza nao permeiam
a cérnea nem outras estruturas, a atencio tem se centrado em desaflos mais importantes e de maior impacto, como a
administracao de farmacos para patologias do segmento posterior.

Na tltima década os esforcos tém se centrado em aprimorar sistemas de liberagao de farmacos como alternativa as in-
jecoes intravitreas ou perioculares.

O objetivo deste artigo ¢ discutir os alcances e potencialidades dos sistemas “drug delivery” em oftalmologia.

Palavras chave: farmacologia ocular.

Autor responsable: Dr. Luis Ignacio Tartara

Facultad de Ciencias Quimicas, Universidad Nacional de Cérdoba
Haya de la Torre esquina Medina Allende
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nistracién de fdrmacos para patologias del segmento
posterior.

En la dltima década, los esfuerzos se han centrado en
optimizar sistemas de liberacién de firmacos que sean

a farmacoterapia oftalmoldgica constituye
un interesante desafio para la farmacotecnia
moderna. Los medicamentos se aplican en la
superficie del ojo con dos propésitos: a) para

el tratamiento —en el exterior del 6rgano— de afec-
ciones tales como conjuntivitis, blefaritis, queratocon-
juntivitis sicca, etc. y b) para el tratamiento intraocular
de patologias como glaucoma, uveitis, endoftalmitis,
neovascularizaciones (retinal o coroidea), etc; donde es
necesaria la permeabilidad de los principios activos a
través de la cornea u otras membranas'.

La anatomlfa, la fisiologia y la bioquimica del ojo lo
convierten en un 6rgano poco accesible para compues-
tos extranos; por consiguiente, el objetivo central es,
en general, lograr sistemas portadores que superen las
barreras protectoras de este drgano sin causar dafos ti-
sulares graves ni permanentes.

En 1985, Wood y colaboradores demostraron por
primera vez la capacidad intrinseca de las nanoparticu-
las de adherirse a la superficie ocular e interactuar con
el epitelio” y, por lo tanto, se multiplicaron los esfuerzos
para utilizar herramientas nanotecnolégicas para la me-
jora de la farmacoterapia oftalmolégica.

Mis alld de las aplicaciones relativamente simples
como la vehiculizacién de firmacos solubles que, por
su naturaleza, no permeabilizan la cérnea u otras es-
tructuras, la atencién se ha centrado en desafios mds
importantes y de mayor impacto, como lo es la admi-

una alternativa a las inyecciones intravitreas o perio-
culares. Dentro de estas plataformas se pueden incluir
implantes y dispositivos esclerales, dispositivos de elec-
troforesis’ y sistemas nanoparticulados. Sin embargo, la
capacidad de lograr una liberacién de firmacos a largo
plazo en la retina y los tejidos cercanos con el objetivo
de reducir el nimero de inyecciones intraoculares pare-
ce inviable hasta el momento. Varios tipos de sistemas
nanoparticulados se disefiaron para la vehiculizacién de
moléculas activas, incluyendo material genético, y son
en la actualidad objeto de estudios preclinicos®”.

Si los niveles terapéuticos de un fdrmaco en el in-
terior del ojo se pudieran mantener durante periodos
de tiempo mds prolongados, comparativamente a una
inyecci6n intravitrea de dosis Gnica, se podrfa mejorar
significativamente la calidad de vida de muchos pa-
cientes. Como se ha mencionado anteriormente, uno
de los mayores problemas encontrados en la adminis-
tracién tépica es la pérdida répida y extensiva de la
formulacion del drea precorneal, en virtud del drenaje
y del recambio lagrimal'®. Por otra parte, la cérnea
es una barrera altamente eficiente y esto disminuye
notablemente la penetraciéon del principio activo por
esta via.
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Los firmacos administrados sistémicamente (via
oral o parenteral) presentan también pobre acceso al
humor acuoso y al vitreo debido a la barrera hema-
toacuosa de los procesos ciliares y las barreras hema-
torretinales interna y externa, evitando que el firmaco
llegue al espacio extravascular de la retina y al vitreo.

Por otra parte, las inyecciones subconjuntivales y
retrobulbares no producen adecuados niveles de fir-
maco, ya que su absorcién suele ser errdtica, dirigién-
dose principalmente a la circulacién sistémica.

En relacién con la administracién intracameral o
intravitrea, es un procedimiento agresivo e invasivo
que puede producir serias complicaciones intraocu-
lares.

Cabe aclarar que durante procesos inflamatorios o
lesiones en las membranas oculares (tilceras) las barre-
ras pueden estar alteradas, por lo tanto la penetracién
de ciertos firmacos puede estar aumentada.

Luego de algunas décadas dedicadas al desarrollo de
nuevos sistemas de administracién de férmacos a nivel
ocular, podrifa decirse que las metas se han visto redu-
cidas a: 1) aumentar la concentracién del firmaco en el
interior del érgano, 2) lograr liberacién sitio-especifica
evitando por ejemplo el uso de inyecciones, 3) obte-
ner sistemas de liberacién sostenida. Por otra parte, se
intenta que las alternativas sean en la medida de lo po-
sible simples gotas oftdlmicas (de administracion senci-
lla) que no causen visién borrosa y/o irritacion.

Algunos de los desarrollos mds promisorios se des-
criben a continuacién:

Liposomas: desde los afios 60 se evalta el uso de
liposomas y otros sistemas vesiculares en formulacio-
nes farmacéuticas. La aplicacién oftdlmica no es una
excepcién a este fenémeno.

Los resultados obtenidos muestran que el uso de
liposomas es favorable para firmacos lipofilicos pero
no tanto para los hidrofilicos. Las propiedades fisico-
quimicas de las drogas encapsuladas tienen impacto
en la subsecuente penetracion en los tejidos oculares.
Cuando la droga es hidrofilica, la efectividad del lipo-
soma se ve limitada por el rdpido “escape” del firmaco
desde el interior del liposoma hacia el entorno acuoso.

Nanoparticulas: desde los anos 70 se pueden ob-
servar estudios evaluando el uso de particulas poli-
méricas de tamafno coloidal para la administracién
oftdlmica de farmacos. Uno de los primeros sistemas
estudiados consistid en una particula de ldtex de ce-
lulosa acetato ftalato cargada de pilocarpina. Estas
nanoparticulas (de un tamano promedio de 300 nm)
fueron suspendidas en una solucién acuosa (pH 4.5).
Posterior a su administraciéon en el saco conjuntival,

el sistema coagula por el cambio de pH (7,4) y la pi-
locarpina es liberada lentamente. Actualmente se tra-
baja intensamente en sistemas nanoparticulados bio-
degradables tales como nanoesferas, nanocdpsulas o
nanoparticulas sélidas lipidicas.

Insertos: los insertos sélidos se introdujeron en el
mercado farmacéutico casi 60 afos atrds cuando se
aprobé el uso en Inglaterra de un sistema a base de ge-
latina conteniendo atropina. Afos después se comen-
z6 a valorar la potencialidad de los insertos y conse-
cuentemente se desarrollaron numerosos sistemas con
polimeros de naturaleza variable, firmacos de distinto
tipo y mecanismos de liberacién diversos.

Si bien las ventajas de los insertos oculares son in-
discutidas, los mismos poseen un bajo nivel de acep-
tacién por parte de los pacientes, especialmente en el
caso de los ancianos, ya que estos comentan dificul-
tades en la autoaplicacién del producto, sensacién de
cuerpo extrafio en el ojo e imposibilidad de detectar
cuando el inserto se desprende del ojo por accidente.

Como ejemplo se pueden citar dos insertos exito-
sos en el mercado farmacéutico: Ocusert” y Lacrisert’.

Geles de formacién in situ: uno de los mayores
avances en administracion oftdlmica de fdrmacos es
sin duda la posibilidad de obtener geles que pueden
administrarse como simples gotas oftdlmicas (droppa-
ble gels). Para esto se hizo necesario el desarrollo de
geles de formacién in situ. Estos sistemas son liqui-
dos antes de la instilacién y posteriormente, cuando
se administran, sufren una transformacion en el film
precorneal que los convierte en geles viscoeldsticos.
Para lograr este fenémeno se utilizan polimeros que
forman geles cuando se ponen en contacto con el pH,
la temperatura y la fuerza iénica de la ldgrima.

Emulsiones aceite en agua: las emulsiones se han
utilizado extensamente en ciencias farmacéuticas para
uso oral, parenteral y dermatoldgico. Sin embargo, en
formulaciones oftdlmicas recién en la década de los 80
se comenzd a utilizar esta estrategia para desarrollar
nuevas formulaciones. Entre los principales inconve-
nientes encontrados en el disefio de sistemas dispersos
para administracién ocular se puede citar: a) relati-
va dificultad para lograr emulsiones con condiciones
aceptables de esterilidad y de ramano de gota dispersa,
b) dificultad de obtener sistemas con estabilidad a lar-
go plazo y ¢) dificultad de obtener emulsiones con un
alto nivel de confort para el paciente.

La mayor parte de las emulsiones desarrolladas para
la via ocular emulan aquellas que se disefiaron para la
via parenteral y por lo tanto usan fosfolipidos y ten-
sioactivos no idnicos (pluronics) como emulsificantes.
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Muchos estudios demuestran que las emulsiones
pueden ser efectivas para mejorar aspectos relaciona-
dos con la administracién ocular de firmacos, siendo
ttiles estos sistemas en el disefio de preparaciones de
liberacién sostenida.

Un ejemplo de esto es la formulacién de pilocarpi-
na en forma de emulsién, donde se observa la reduc-
cién de la presién intraocular durante un periodo de
29 horas en contraste con una formulacién genérica
que tiene efecto solo por cinco horas.

Las emulsiones aceite en agua (ac/ag) son particu-
larmente dtiles en la vehiculizacién de fArmacos inso-
lubles en agua. Previo al uso de emulsiones para estos
casos se disponia de suspensiones o ungiientos los
cuales eran poco aceptados por los pacientes debido
a la visién borrosa y a la incomodidad al parpadear
que producen.

En las emulsiones ac/ag, los firmacos insolubles se
ubican en la fase oleosa y se mantienen en estado de
solucién. Por otra parte, teniendo en cuenta que la fase
externa es acuosa, se evita la visiéon borrosa.

Los avances realizados en el 4rea de los procesos
asépticos y métodos de produccién de formulaciones
estériles han aumentado notablemente las posibilida-
des tecnoldgicas para poder utilizar sistemas emulsio-
nados en formulaciones oftalmicas.

Microparticulas: son portadoras de firmacos cons-
tituidos por particulas poliméricas micronizadas carga-
das de firmacos, las cuales se suspenden en un medio
adecuado.

Las moléculas bioactivas pueden estar dispersas en
la matriz polimérica o bien unidas covalentemente al
esqueleto polimérico.

Posterior a la instilacion, las microparticulas residen
en el film precorneal y el firmaco se libera por difusién,
reacciéon quimica y/o degradacién-erosién polimérica.

Debido a que las microparticulas son de tamafio
superior a las nanoparticulas, éstas tienen mejor per-
formance para la liberacién sostenida, aunque por un
problema también de tamano puede que resulten me-
nos confortables para el paciente.

Las propiedades requeridas para los polimeros des-
tinados al disefio de microparticulas son: a) biodegra-
dacién, b) bioadhesion y ¢) biocompatibilidad.

Se han publicado un gran nimero de trabajos
donde se utilizan microparticulas. Algunos ejemplos
son: microesferas de metilprednisolona entrecruzada
quimicamente con ésteres del 4cido hialurénico, mi-
croesferas de albtiminas o gelatina conteniendo pilo-
carpina, microesferas de chitosan conteniendo aciclo-
vir, etc.

:Qué podemos esperar en concreto?

Un sistema ideal deberia lograr que el firmaco al-
cance una concentracion efectiva en el tejido afectado
por un periodo de tiempo prolongado y con una esca-
sa o nula exposicidn sistémica. Sumado a esto, los sis-
temas deben ser confortables, féciles de usar por parte
de los pacientes y con posibilidad de ser fabricados a
nivel industrial.

Algunas de las alternativas discutidas en el presente
trabajo son relativamente de fdcil manufactura, aun-
que otras son de complejo escalado a nivel industrial.

Se prevé que las combinaciones de estrategias pue-
dan ser alternativas interesantes. Ejemplo de esto pue-
den ser liposomas combinados con nanoparticulas en
geles oftdlmicos o liposomas con nanoparticulas recu-
biertas con polimeros bioadhesivos.

No son muchos los sistemas innovadores que han
alcanzado estatus comercial; sin embargo, podemos
aseverar que en los proximos afios, en paralelo con
la introduccién de nuevos firmacos mds potentes y
selectivos, dispondremos de formas farmacéuticas
novedosas que mejoren la performance de moléculas
comunmente utilizadas.
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Resumen

El edema es la complicacién macular mis frecuente en la uveitis y la causa mds comin (33 al 47% en las diferentes
series) de disminucién de agudeza visual. No todos los tipos de uveitis tiene la misma prevalencia de edema macular ni la
misma severidad. Las panuveitis constituyen el grupo en el que se observa la mayor presencia de edema macular (66%).
Una caracteristica del edema macular uveitico es que puede persistir atin luego de haberse controlado la inflamacién in-
traocular. Su comportamiento puede ser crénico o recurrente y por ello su manejo puede resultar dificil. La inmunidad
mediada por células parece jugar un papel de relevancia en el desarrollo de esta complicacién, llevando a la ruptura de
la barrera hematorretinal externa e interna. Muchas estrategias para su tratamiento han aportado algunas herramientas
valiosas que nos permiten superar en algo los resultados de tiempos anteriores. Sin embargo, atin es necesario desarrollar
nuevas drogas mds eficaces y seguras y evaluar con mayor precisién el alcance de los tratamientos que se dispone para su
adecuado manejo.

Non-infectious uveitic macular edema: a review

Abstract

Macular edema is the most frequent macular complication in uveitis, and its leading cause (33 to 47% in different
published series) of visual acuity loss. Different types of uveitis neither have the same prevalence nor the same severity of
macular edema. Panuveitis are the uveitis type with most common occurrence of macular edema (66%). Macular edema
can persist after intraocular inflammation has been controlled. Its clinical course may be chronic or recurrent, and thus
its management may be difficult. Cell immunity seems to have a relevant role in the development of this complication,
leading to the disruption of the external and internal blood retinal barrier. Many new treatment strategies brought some
worthy tools to improve the outcomes of previous therapeutic options. However, it is necessary to develop safer and more
efficacious drugs yet, and assess more accurately the scope of the already available treatments for a suitable management.

Edema macular uveitico nao infeccioso: uma perspectiva atual

Resumo

O edema ¢ a complicagio macular mais frequente na uveite ¢ a causa mais comum (33 a 47% nas diferentes séries) de
diminuigio de acuidade visual. Nem todos os tipos de uveite tém a mesma prevaléncia de edema macular nem a mes-
ma severidade. As panuveites constituem o grupo em que maior presenca de edema macular é observada (66%). Uma
caracteristica do edema macular uveitico é que pode persistir ainda depois de controlada a inflamagao intraocular. O
seu comportamento pode ser crénico ou recotrente, portanto, o manejo pode resultar dificil. A imunidade mediada por
células parece desempenhar um papel importante no desenvolvimento dessa complicagio, levando a ruptura da barreira
hematorretiniana externa e interna.Muitas estratégias para seu trratamento contribufram com algumas valiosas ferramen-
tas que nos permitem superar os resultados de tempos anteriores. Porém, ainda ¢é preciso desenvolver novas drogas mais
eficazes e seguras e avaliar com maior precisio o alcance dos tratamentos existentes para o manejo adequado.
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Introduccién

El edema es la complicacién macular mds frecuente
en la uveitis y la causa mds comun (33 al 47% en las
diferentes series) de disminucién de agudeza visual'.
Alrededor del 44% del grupo de pacientes que lo pa-
decen presenta una agudeza visual de 20/60 o peor.
No todos los tipos de uveitis tiene la misma prevalen-
cia de edema macular ni la misma severidad. Las pa-
nuveitis constituyen el grupo en el que se observa la
mayor presencia de edema macular (66%). Es consi-
derado ademis el edema de mayor severidad teniendo
en cuenta la proporcién de pacientes con este tipo de
uveitis (52%) en el cual la agudeza visual se halla por
debajo de 20/60 cuando esta complicacién estd presen-
te'. Existen ciertas etiologfas especificas en las que el
edema estd mds frecuentemente asociado, tales como la
retinocoroidopatia en perdigonada (50%-100%), en-
fermedad de Behcet (50-63%), sarcoidosis (59%), pars
planitis (28-52%)?, necrosis retinal aguda (100%)’,
uveitis anterior cronica asociada a artritis idiopdtica
juvenil (8-60%)’, y la uveitis anterior asociada a HLA
B27 positivo (12%)".

Una caracteristica del edema macular uveitico es que
puede persistir atin luego de haberse controlado la in-
flamacién intraocular. Su comportamiento puede ser
crénico o recurrente y por ello su manejo puede resul-
tar dificil. En los dltimos afios han surgido multiples
estrategias para su control.

En esta actualizacién se revisardn los métodos diag-
nésticos, la patogénesis y las diferentes estrategias de
tratamiento de esta complicacidn frecuente de la uveitis.

Diagnéstico y clasificacién

El método usado histéricamente para diagnéstico y
seguimiento del edema es la angiografia con fluorescei-
na. Yannuzzi clasificé al edema macular en grados de 1
a4:

hiperfluorescencia foveal incompleta

hiperfluorescencia foveal leve en 360°

hiperfluorescencia foveal en 360° de 1 didmetro
discal

hiperfluorescencia foveal en 360° de 1.5 didmetro
discal o mayor

Tran et al. demostraron que los grados 1y 2 de la
clasificacién angiogréfica se correlacionan con la dismi-
nucién de la agudeza visual®.

Los avances en los métodos diagndsticos como
el desarrollo de la tomografia de coherencia 6ptica
(TCO) permitieron una mejor clasificacién de los
diferentes tipos de edema macular en la uveitis. Mds
aun, este mismo método diagnéstico realiza una pre-

cisa medicién del espesor macular, lo que permite un
seguimiento mas cercano de la evolucién de esta lesion
y su tratamiento. Markomichelakis ez 4/., en una serie
de 60 pacientes con uveitis (84 ojos) que presentaban
esta complicacion, demuestran que los patrones ob-
servados en la TCO pueden clasificarse en: cistoideo
(con o sin desprendimiento del neuroepitelio), difu-
so (con o sin desprendimiento del neuroepitelio) y
desprendimiento del neuroepitelio. Sivaprasad ez al.,
mediante la TCO clasifican al edema macular cistoi-
deo en interno (ubicado en las capas internas de la
retina) y externo (ubicado en las capas externas de la
retina), habiendo observado que el primero es mds
rebelde al tratamiento’. El edema macular cistoideo
interno se hallarfa asociado a una mayor prevalencia
de membranas epirretinales. La TCO puede detectar
membranas epirretinales y traccién vitreo-macular y
por tanto establecer la necesidad de tratamiento qui-
rirgico en estas situaciones. Cabe destacar que otros
factores que determinan peor respuesta al tratamiento
son la presencia de edema macular difuso y de mem-
branas epirretinales®. El edema macular cistoideo y el
desprendimiento del neuroepitelio tienen una mejor
respuesta al tratamiento® .

La TCO no reemplaza a la angiografia con fluores-
ceina, ya que este tltimo estudio es més sensible en la
deteccién del edema cistoideo. Sin embargo, la TCO
es mas sensible en la deteccién de edema macular del
tipo de desprendimiento del neuroepitelio’. Ambos
métodos, en resumen, son complementarios y deben
ser usados en conjunto durante el estudio inicial del
edema.

Patogénesis

La inmunidad mediada por células parece jugar un
papel de relevancia en el desarrollo de esta complica-
cién, llevando a la ruptura de la barrera hematorretinal
externa e interna’. Multiples citoquinas parecen estar
comprometidas en el proceso, como el factor de necro-
sis tumoral alfa®, observindose un aumento de la inter-
leuquina 6 (IL-6)° y el factor de crecimiento derivado
del endotelio (VEGF)*'°, entre otras.

La ruptura de la barrera hematorretinal lleva a una
acumulacién de liquido inter e intracelular con dano de
las células de Miiller y de los fotorreceptores> ',

Es interesante destacar que ciertos factores sistémi-
cos, como la microalbuminuria, la enfermedad cardio-
vascular, la edad y el cigarrillo® %, todos ellos de riesgo
para el desarrollo de enfermedad vascular sistémica, es-
tdn asociados con una mayor incidencia de edema ma-
cular en la uveftis.

.79 .
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Tratamiento

Acorde con los concepros revisados en la patogénesis
de esta complicacién, podemos realizar las siguientes
inferencias acerca de la perspectiva con la que debemos
encarar el tratamiento de la misma:

Se debe recomponer la barrera hematorretinal.

El tratamiento debe ser precoz.

En lo posible se deben evitar las recurrencias.

Este enfoque apunta al concepto de daro acumulati-
vo: més edema, mds dano a las células de Miiller y a los
fotorreceptores, y por ende mayor pérdida permanente
e irreversible de la vision* .

Dada la naturaleza recurrente o crénica del edema
macular, multdples estrategias han surgido para tratar de
controlar esta complicacién de dificil manejo (tabla 1).

Tratamiento médico
A) CORTICOIDES

1) Corticoides perioculares

La utilidad de la inyeccién subtenoniana posterior
de triamcinolona acetonida en el edema macular es
bien conocida, con una tasa de éxito (mejoria de 2 li-
neas de Snellen o mds) que va del 50% al 84% de los
ojos tratados en diferentes series® *.

El mecanismo por el cual los corticoides ingresan
al ojo luego de una inyeccién periocular es probable-
mente transescleral, aunque la absorcién por via he-
matdgena es también de importancia. Cabe destacar
que en los ojos inflamados, la penetracién de la medi-
cacién es mucho mds rdpida que en ojos normales. Es
por esta razén que seria razonable que los corticoides
sean inyectados adyacentes al sitio de la inflamacién,
en vez de hacerlo de un modo menos especifico. Las
inyecciones subtenonianas, en contraposicién con las
inyecciones en el suelo de la 6rbita, deberfan ser al me-
nos en teorfa mas eficaces, ya que liberan el corticoide
cerca de la mdcula. En un estudio retrospectivo, com-
parativo entre inyecciones subtenonianas y retrobulba-
res realizado en 48 pacientes con edema macular pos-
cirugia de cataratas, no hubo diferencias significativas
en el control del mismo. Cabe destacar que no habia
grupo control y no se mostré la potencia estadistica
del estudio, de manera que los resultados no son con-
cluyentes. De todos modos, es el tinico estudio com-
parativo de las inyecciones subtenonianas con alguna
otra técnica't.

La duracién del efecto de las inyecciones subteno-
nianas es de aproximadamente de 12 semanas, aunque
hay casos documentados donde se detecté triamcino-

lona farmacolégicamente activa 13 meses después de
la inyeccion periocular'®. Las concentraciones intravi-
treas de triamcinolona varian considerablemente tras
la inyeccién subtenoniana, en un rango que va desde
valores despreciables hasta comparables con los obteni-
dos luego de una inyeccion intravitrea’. Es por eso que
los resultados de esta estrategia de tratamiento pueden
ser variables, pero dada la posibilidad de ubicar en la
proximidad del ojo grandes cantidades de corticoides y
repetirlas con frecuencia es de primera eleccién frente,
por ejemplo, a las inyecciones intravitreas'.

2) Corticoides orales

Los corticoides orales se usan habitualmente para
lograr una répida respuesta en enfermedades inflama-
torias posteriores bilaterales severas. Se ha realizado un
estudio comparativo no aleatorio de la eficacia de la
administracién de corticoides orales versus la inyeccidon
subtenoniana de triamcinolona en el tratamiento del
edema macular en la uveitis. En él se administraron
corticoides orales a 11 pacientes con edema macular bi-
lateral e inyecciones subtenonianas posteriores de cor-
ticoides a 11 pacientes con edema macular unilateral.
Los resultados demostraron una mas rdpida reducciéon
del espesor macular en los pacientes tratados por via
oral en comparacién con aquellos que recibieron una
inyeccion subtenoniana posterior de triamcinolona de
40 mg. Sin embargo, al final, los resultados en agudeza
visual y espesor macular a los 3 meses de observacién
se equipararon, mostrando una ausencia de diferencias
significativas'.

La dosis inicial administrada de corticoides orales
debe ser, para la prednisona, de 1 mg/kg/dia. Debe
mantenerse en esa dosis hasta 4 semanas y luego reali-
zar una disminucién gradual acorde con las caracteris-
ticas del cuadro inflamatorio intraocular (recordemos
que el edema macular puede persistir sin estar presen-
te la inflamacién) y de la etiologfa. Si la inflamacién
persiste en algin grado o no logra ser controlada en 4
semanas, entonces hay indicacién de agregar agentes
inmunosupresores'®.

3) Corticoides intravitreos

3.1. Inyeccién intravitrea

Esta modalidad de administracién de corticoides es
muy eficaz en la reduccién del edema macular uvefti-
co aunque, como en el caso de las inyecciones perio-
culares, su efecto puede ser transitorio y requerir de
multiples inyecciones para su adecuado control. En un
estudio retrospectivo en 54 pacientes (65 ojos) tratados
previamente sin éxito con corticoides perioculares y/u
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orales e inmunosupresores, la administraciéon de triam-
cinolona intravitrea de 4 mg/ 0.1 ml mejoré la agudeza
visual en el 83% de los ojos, con una reduccién del
dngulo visual a la mitad en 51% de los ojos. En los
ojos en los que la agudeza visual no mejoré (17% del
total), el edema se hallaba presente desde hacfa mas de
24 meses. Por el contrario, el mejor resultado visual se
logré en aquellos pacientes cuyo edema macular tenia
una duracién menor a 12 meses"’.

3.2. Corticoides de liberacién sostenida

Si bien es clara la efectividad de la inyeccién in-
travitrea de triancinolona acetonida en el control del
edema macular uveitico, también resulta evidente lo
limitado de su duracién, requiriéndose para su control
en el tiempo repetidas inyecciones. En este sentido,
se han desarrollado dispositivos de liberacién sosteni-
da permitiendo una concentracién de corticosteroi-
des terapéuticamente util por perfodos prolongados.
Esto permitirfa un control del edema sin recurrencias,
evitando el dafio acumulativo que generan las mis-
mas sobre los fotorreceptores y las células de Muller'™.
Existen dos tipos de dispositivos: biodegradables y no
biodegradables.

3.2.1. Dispositivos biodegradables. En el ano
2009 se presentaron los resultados para el subgrupo
de pacientes con diagndstico de uveitis o sindrome
de Irvine Gass que participaron de un ensayo clini-
co fase I1 para el tratamiento del edema macular con
un dispositivo de liberacién de dexametasona (dexa-
methasone DDS). Este dispositivo estd compuesto de
un copolimero biodegradable de 4cido ldctico y dcido
glicélico. A medida que se libera a la dexametasona el
polimero se degrada lentamente a diéxido de carbono
y agua. Debido a que ¢l implante se disuelve comple-
tamente se pueden colocar en forma repetida dentro
del ojo nuevos implantes a lo largo del tiempo, sin la
necesidad de remocién quirtrgica del mismo. Esta in-
vestigacion clinica se realiz6 en 315 pacientes con ede-
ma macular persistente (de mds de 90 dias), los cuales
fueron asignados en forma aleatoria a tratamiento con
implantes de 350 0 700 pg u observacién. Cuarenta y
un pacientes de este estudio tuvieron diagnéstico de
uveitis o sindrome de Irvine Gass. El 53.8% de estos
pacientes (7 de 13) tratados con el implante de 700
pg mejord 15 letras o mas versus el 7.1% (1 de 14) de
los pacientes en el grupo de observacién. La elevacion
de la presion ocular a mas de 10 mmHg para el grupo
de 700 pg se observé en el 38.5% (5 de 13) de los pa-
cientes. Los beneficios en la agudeza visual persistieron
hasta los 180 dias de la aplicacién del implante!.

. 8

Recientemente se han presentado los resultados
del ensayo clinico fase Il HURON, que incluyé 239
pacientes con inflamacién intraocular del segmento
posterior no infecciosa, para su tratamiento con el
implante intravitreo de dexametasona en sus formas
de 0.7 y 0.35 mg. En relacién con el edema macular,
ambos implantes mostraron una reduccién significa-
tiva del espesor retinal central a las ocho semanas, que
no se mantuvo a las 26 semanas de seguimiento. El
porcentaje de pacientes con presiones de 25 mmHg o
més fue de 7.1% para el grupo de 0.7 mg y de 8.7%
para el grupo de 0.35 mg, sin ser estadisticamente
significativa la diferencia con el grupo de inyeccion
simulada. Para el caso de las cataratas, la proporcién
fue del 15% para el grupo de 0.7 mg y del 11% para
el grupo de 0.35 mg, sin ser tampoco estadisticamen-
te significativa la diferencia con el grupo de inyeccion
simulada®.

3.2.2. Dispositivos no biodegradables. El Reti-
sert es un sistema de liberacién prolongada de fluo-
cinolona acetonida cuya duracién es de 3 anos. Este
dispositivo realiza una liberacién lineal de la droga (es
decir una liberacién constante sin meseta) que es un
corticoide de baja solubilidad. En su parte central este
sistema contiene un core de 1.5 mm de didmetro de la
droga cubierto con elastémero de silicona que posee
un orificio de liberacién. Una capa semipermeable de
alcohol polivinilico se haya ubicada entre la tableta y
el orificio de liberacién para crear una barrera de difu-
sién para la liberacién de la droga. El implante contie-
ne 0.59 mg de fluocinolona acetonida. En un estudio
multicéntrico, que compara dispositivos con 0.59 mg
y 2.1 mg de fluocinolona acetonida, el 87% del total
de los pacientes mantuvo o mejord su agudeza visual
con un seguimiento de 34 semanas. El 21% logré en
ese perfodo de seguimiento una mejoria de la vision
mayor o igual a 15 letras. El 27% de los ojos implan-
tados tuvo un incremento de 2 grados de la opacidad
del cristalino durante el periodo de seguimiento. El
9.9% de los ojos requirié de cirugfas de catarata ver-
sus el 2.7% de los ojos contralaterales. EI 59% de los
ojos tratados incrementé la presién ocular en 10 o
mds mmHg versus el 11% de los ojos contralaterales.
El 50% requirié de tratamiento médico antihiperten-
sivo en relacién con el 15% de los ojos contralaterales.
En el 6.5% debié realizarse cirugfa para mancjar la
hipertensién ocular. No hubo diferencias significati-
vas en ninguno de los pardmetros entre los grupos de
implantes de 0.59 y 2.1 mg. Aunque no ha llegado
a nuestro pais debido a los altos costos del dispositi-
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|.Corticoides

i. perioculares

ii. orales

iii. intravitreos

iv. liberacion sostenida

a. biodegradables

b.no biodegradables

2.Agentes inmunosupresores

i. ciclosporina

ii. mofetil micofenolato

iii. inmunosupresores intravitreos

a. metotrexato

b. sirolimus

3.Agentes biologicos

Infliximab

Adalimumab

Anti TNF intravitreos

4. Octreotide

5. Bevacizumab

6.Acetazolamida

7.AINES

Orales

1.Vitrectomia

Intravitreos

Tabla 1. Opciones terapéuticas para el edema macular no uveitico.

vo, éste tiene su lugar dentro de las indicaciones para
aquellos casos con inflamacién intraocular crénica o
recurrente muy severa, a pesar de la alta incidencia de
efectos colaterales®.

B) AGENTES INMUNOSUPRESORES

1) Ciclosporina

Hace ya cerca de 30 afios, la ciclosporina ha sido
comunicada como de utilidad en el edema macular
uveitico”?. En un estudio comparativo de asigna-
cién aleatoria a doble ciego se compararon los re-
sultados del control de la inflamacién en la uveitis
entre los corticoides orales y la ciclosporina, encon-
trandose que esta dltima tiene efecto similar a los
primeros, ¢l cual es aditivo si ambas drogas se usan
combinadas®.

En el estudio de cohortes retrospectivo mds im-
portante realizado hasta ahora sobre drogas inmu-
nosupresoras en la inflamacién ocular se evaluaron

373 pacientes tratados con ciclosporina, hallindose
control de la inflamacién en 52% de los mismos. En
cuanto a su capacidad ahorradora de corticoides, se
determiné que el 36% de los pacientes pudieron re-
ducir la prednisona a valores iguales o por debajo de
10 mg al afo de tratamiento®.

2) Mofetil micofenolato

La utilidad del mofetil micofenolato en el edema
macular se ha evaluado en dos informes de series de
casos retrospectivas. En una de ellas, se revisaron los
datos de 19 pacientes a los que se les administrd este
inmunosupresor, observiandose ausencia de signos
angiogrificos y a la tomografia de coherencia 6ptica
relacionados con el edema macular en 18 pacientes,
tras un afo de tratamiento®®. En la otra serie comuni-
cada, en cambio, el 50% de los pacientes con edema
macular respondié al tratamiento ademds de hallarse
14 pacientes que desarrollaron edema macular por
primera vez durante la administracién de la droga®.
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Por tanto, se necesitan datos mds concluyentes para
determinar la eficacia de esta droga en el manejo del
edema macular.

3) Inmunosupresores intravitreos

3.1. Metotrexato

El metotrexato intravitreo inicialmente fue admi-
nistrado para el tratamiento del linfoma intraocular
primario, demostrando ser seguro y util en esta enti-
dad®?. Posteriormente, en un informe de 13 pacientes
(16 ojos), este tratamiento fue administrado a pacien-
tes con uveftis, proliferacién vitreorretinal y retinopatia
diabética proliferativa. En el caso de las uveitis, cinco
de los 8 ojos tuvieron mejorfa de dos lineas o mas tras
la administracion de la droga®. En el ano 2009 se pu-
blicé un ensayo clinico fase I para el uso intraocular de
metotrexato intravitreo en la uveitis y el edema macular
cistoideo, en el cual se demostré una mejorfa promedio
de los pacientes tratados de 4 lineas a los tres meses y
4.5 lineas a los seis meses. La mejoria de la agudeza
visual lograda en dichos pacientes no tuvo diferencia
significativa por la obtenida por el uso previo de corti-
coides®. El afio pasado hemos presentado nuestra ex-
periencia con el uso de este tratamiento en el ARVO
2011 (presentacién niimero 2.722) en cinco pacientes.
En tres pacientes (4 ojos) se hallé edema macular pre-
vio a la administracién de metotrexato intravitreo. La
reduccién promedio del espesor en estos pacientes fue
de 179 micras (p=0.012). Estos datos sugieren que esta
estrategia puede ser una posible alternativa de trata-
miento en aquellos pacientes con edema macular a los
que no se les pueda administrar corticoides por cual-
quier via.

3.2. Sirolimus

Hace un afio fue presentado en ARVO 2011 (pre-
sentacién nimero 4.295) un ensayo clinico randomi-
zado, abierto, fase I, sobre el uso de esta droga en forma
subconjuntival e intravitrea, demostrando resultados
prometedores de su uso en inflamaciones intraoculares
del segmento posterior no infecciosas. No hubo daros
de la misma en cuanto al efecto sobre el edema macu-
lar, pero la mejorfa de la agudeza visual se observé en
un 47% de los pacientes tratados.

C) AGENTES BIOLOGICOS

1) Infliximab

En un estudio prospectivo no comparativo se evalué
el efecto sobre el edema macular uveitico en 14 ojos
de diez pacientes que recibieron una dosis de 5 mg/

kg/dosis de infliximab endovenoso. En cinco de ellos
la dosis se repiti6 al mes. El espesor macular promedio
se redujo de 428 a 219 micras a dos meses del inicio
(p=0.00001). En todos los casos, la mejoria anatémica
y funcional se mantuvo por 6 meses. Este estudio, el
Gnico cuyo proposito fue evaluar el uso de esta droga
para el tratamiento de esta complicacion, mostrd evi-
dencia prometedora que requiere aun de confirmacién
mediante el desarrollo de ensayos clinicos destinados a
medir su eficacia para esta indicacién®.

2) Adalimumab

En un ensayo clinico no comparativo no aleatori-
zado, se evalué la eficacia y seguridad del uso de ada-
limumab en el tratamiento de la uveitis autoinmune
refractaria. Durante el mismo 19 pacientes fueron
tratados con adalimumab 40 mg en forma subcutdnea
cada dos semanas. El 54% de los ojos con edema ma-
cular al inicio mostré su resolucién completa al final
del seguimiento®”.

3) Anti TNF intravitreos

En un informe de serie de casos se presentaron los
resultados de la aplicacion intravitrea de infliximab en
10 ojos de siete pacientes con uveitis no infecciosas re-
fractarias a tratamiento convencional. La agudeza vi-
sual en dichos pacientes tuvo una mejoria promedio
estadisticamente significativa de 0.7 logMAR a las 4
semanas de la inyeccién. El espesor macular tuvo una
disminucién promedio estadisticamente significativa
de 217 micras a las 4 semanas. Esto demostré una po-
sible utilidad del infliximab intravitreo en el tratamien-
to del edema macular uveitico®. Sin embargo, las evi-
dencias de retinotoxicidad con la aplicacién intravitrea
ha llevado a llamar a una moratoria para su utilizacién
hasta tener mayor evidencia acerca de su seguridad®.

El uso del adalimumab intravitreo ha sido comuni-
cado en una serie de casos con edema macular uveitico
resistente al tratamiento con corticoides que mostrd
ausencia de eficacia para reducir el espesor central y la
agudeza visual en estos pacientes”.

4) Qctreotide

Este andlogo de la somatostatina fue usado por pri-
mera vez para esta indicacién en una paciente de 52
afios con un edema macular recalcitrante secundario a
una uveitis intermedia bilateral, mostrando una mejo-
rfa parcial del mismo y un incremento de su agudeza
visual*®. Posteriormente se reportd una serie de cinco
pacientes (9 ojos) con edema macular uveitico de mds
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de 6 meses de evolucién tratados con octreotide. En
tres de ellos se rot6 luego a una férmula de octreotide
de deposito (LAR). El seguimiento promedio de estos
pacientes desde el inicio del tratamiento fue de 12.4
meses. El edema macular tuvo una recuperacién com-
pleta o parcial en 7 de los 9 ojos con mejoria de la agu-
deza visual en dichos ojos””. En una serie de 20 pacien-
tes tratados con octreotide LAR en frecuencia mensual
se observé una reduccién del edema en un 70% de los
enfermos. Tras su suspension se observé una alta tasa
de recurrencia del edema en forma inmediata en 27%
de los pacientes, mientras que en 36% de los mismos
el edema recurrié dentro de los 6 meses®. Esto sugie-
re que si bien el tratamiento con esta droga podria ser
de utilidad, requeriria de inyecciones repetidas para el
control sostenido en el tiempo del edema.

5) Bevacizumab

En diferentes informes prospectivos y retrospecti-
vos¥4 se ha estudiado el efecto del bevacizumab en el
edema macular uveitico. Los resultados tras su aplica-
cién fueron favorables en 5 de ellos, a excepcién de tres
reportes que mostraron ausencia de cambios significa-
tivos en el espesor central retinal® “#. En la mayorifa
de dichos informes también se senal6 la necesidad de
repetir las inyecciones para mantener el efecto logrado
por el tratamiento sobre el edema macular®! 434,

6) Acetazolamida

Un estudio retrospectivo que revisé los resultados de
una serie de 45 pacientes (52 ojos) con edema macular
uveitico mostr6 que el efecto de la acetazolamida a ba-
jas dosis (500 mg diarios) y a largo plazo es beneficioso
para el control del edema macular, particularmente en
aquellos casos con la inflamacién ocular controlada®.
De los 52 ojos, 28 (53.84%) mejoraron los signos an-
giograficos del edema macular y la agudeza visual. De
aquellos 28 casos, en once se pudo reducir la dosis de
la medicaciéon a 125/250 mg diarios y en 12 se pudo
suspender el tratamiento?’.

7) AINEs

7.1 Orales

La utilidad de los AINEs orales en el edema macular
uveitico es limitada, siendo pobre o nulo su lugar en las
estrategias de tratamiento de esta complicacién de la
inflamacién intraocular®.

7.2 Intravitreos

Se realizaron dos estudios piloto con AINEs intravi-
treos*". El primero de ellos fue con diclofenac intra-
vitreo (500 microgramos/0.1 ml), mostrando una me-

o

jorfa de la agudeza visual prominente sin cambios en el
espesor macular. No se observaron en el mismo cam-
bios electrofisiolégicos que revelaran retinotoxicidad®.
El segundo, publicado recientemente, se realizé con
quetorolac intravitreo (4 mg/0.1 ml). En cuatro de los
8 pacientes con edema macular uvitico se observé una
mejoria transitoria de la agudeza visual y del espesor
macular. No se observaron cambios en el campo visual
ni en el electrorretinograma. En ambos tratamientos
aun se requieren de estudios ulteriores para evaluar con
mds detalle la seguridad y la eficacia para el tratamiento
del edema macular y la inflamacién intraocular.

Tratamiento quirurgico

A) VITRECTOMIA

Es conocido desde hace tiempo el efecto beneficio-
so de la vitrectomia en el curso de la inflamacién de la
uveitis intermedia. Una de sus consecuencias es la re-
duccién del edema macular uveitico secundario a esta
condicién’™®. En un estudio prospectivo, compara-
tivo y randomizado, se evaluaron los resultados ob-
tenidos para el control de la inflamacién en la uveitis
intermedia entre la vitrectomia y la terapia inmuno-
moduladora. El 82% de los pacientes vitrectomizados
mostrd resolucién de la inflamacién versus un 43%
de los pacientes tratados con terapia inmunomodu-
ladora. Ambos tratamientos mostraron resultados be-
neficiosos en el control del edema macular. Si bien la
vitrectomia mostré en este estudio mejores resultados
que la inmunoterapia en el control de la inflamacién,
ain se requieren de ensayos clinicos multicéntricos
para confirmar y validar estadisticamente estas con-
clusiones™.

Otras entidades en donde la vitrectomia mostré ser
de beneficio en el manejo del edema macular son la
sarcoidosis®, las uveitis posteriores crénicas®*’, la en-
fermedad de Behcet® y las uveitis pedidtricas®'.

B) NUESTRO ESQUEMA DE TRATAMIENTO (CUADRO 1)
En el edema macular uveitico, las dos estrategias
de primera eleccidn, tanto en el Hospital de Clinicas
de Buenos Aires como en el Hospital Universitario
Austral, incluyen a los corticoides orales (en el caso de
bilateralidad, enfermedad sistémica inflamatoria aso-
ciada o paciente con respuesta hipertensiva a los corti-
coides) o los corticoides perioculares segtin la técnica
de Nozik (en el caso de unilateralidad, ausencia de
enfermedad sistémica, ausencia de antecedentes de
respuesta hipertensiva a los corticoides). En los casos
de uveitis intermedia asociamos la crioterapia de los
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Edema macular uveitico no infeccioso

- Bilateralidad? -
. <« > - Unilateral?
- Compromiso sistémico? . N
- Sin compromiso sistémico?
- PIO respondedora?
Y
Corticoides sistémicos Corticoides perioculares
y
Corticoides intravitreos
>
Bevacizumab/ > Vitrectomia > Ozurdex
Metotrexate IV

)

Cuadro |.Estrategia del tratamiento del edema macular uveitico.

bancos de nieve al tratamiento periocular. Si el edema
tiene un comportamiento crénico o recurrente, en ese
caso se hace indicacién de tratamiento inmunosupre-
sor agregado a los corticoides orales. Si la respuesta es
parcial o se considera falla de tratamiento (falta de me-
jorfa con corticoides orales en altas dosis administrados
por 4 semanas o falta de mejoria con tres dosis conse-
cutivas de corticoides perioculares administrados cada
dos semanas), se recurre entonces al uso de corticoides
intravitreos. Si su administracién estd contraindicada o
no logramos control completo del edema, adicionamos
el uso de metotrexato intravitreo, bevacizumab intra-
vitreo o posiblemente los implantes de liberacién lenta
de dexametasona (atin de aparicién reciente en nuestro
medio). Si el cuadro atn persiste o, sobretodo si se tra-
ta de una uveitis intermedia, recurrimos entonces a la
vitrectomia. Si el edema volviese a recurrir tras la vitrec-
tomia, serfa razonable usar en esos casos los implantes
de liberacién lenta biodegradables de dexametasona, ya
que las inyecciones intravitreas tendrian un clearance

mids acelerado tras el procedimiento con una menor
duracién de su efecto.

Conclusiones

El edema macular, la causa mds comun de dismi-
nucién de la agudeza visual permanente en la uveitis,
es una complicacién de dificil manejo para la cual han
surgido multiples estrategias de tratamiento en los ul-
timos afios. Muchas de estas estrategias han aportado
algunas herramientas valiosas que nos permiten superar
en algo los resultados de tiempos anteriores. Sin em-
bargo, aln es necesario desarrollar nuevas drogas mas
eficaces y seguras, y evaluar con mayor precisién el al-
cance de los tratamientos de que se dispone para su
adecuado manejo.
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Resumen

Objetivo: Sirsasana (se para cabeza abajo) es una forma de ejercicio postural utilizado con frecuencia en muchos centros
de yoga en todo el mundo. El objetivo de este estudio es reportar si existen cambios de presién intraocular (PIO) en per-
sonas que practican el sirsasana.

Métodos: Es un estudio prospectivo longitudinal experimental comparativo a muestras independientes. Se recolectaron
22 ojos de once pacientes sometidos a la toma de presion intraocular con tono-pen antes, durante e inmediatamente
después de realizar sirsasana.

Resultados: La edad promedio de la poblacién en estudio fue 32,2 + 6,91 afos. La PIO promedio pre sirsasana fue 13,8
+ 0,97 mmHg; la PIO promedio durante sirsasana fue 25,8 + 1,71 mmHg y la PIO promedio pos sirsasana fue 14,9 +
1,41 mmHg (test Student: p < 0,005).

Conclusién: La presién intraocular aumenta casi al doble al mantener la posicién de yoga sirsasana durante un minuto
y desciende inmediatamente al recuperar la posicién normal. Esto implicaria una contraindicacion en los pacientes con
diagnéstico de glaucoma que realizan dicha pricrica.

Palabras claves: yoga, sirsasana, presiéon intraocular, glaucoma.

Intraocular pressure changes before, during and after practicing sirsasana yoga
position

Abstract

Purpose: Sirsasana (headstand posture) is a form of postural exercise frequently used in many yoga centers worldwide.
The objective of this study is to report if there are changes in the intraocular pressure (IOP) in people practicing sirsasana.
Methods: It is a comparative experimental longitudinal prospective study to independent samples. Were collected 22
eyes of 11 patients undergoing intraocular pressure tap with tono-pen before, during and immediately after performing
sirsasana.

Results: The age average of the study population was 32.2 + 6.91 years. The IOP average pre Sirsasana was 13.8 £ 0.97
mmHg, the IOP average during sirsasana was 25.8 + 1.71 mmHg and the IOP average post sirsasana was 14.9 + 1.41
mmHg (Student test: p <0.005).

Conclusion: Intraocular pressure increases nearly doubled at maintaining the sirsasana yoga positios for a minute and
descend immediarely when restore to the normal position. This would imply a contraindication in patients with diagnosis
of glaucoma who perform such a practice.

Keywords: yoga, sirsasana, intraocular pressure, glaucoma.
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Varia¢oes da pressao intraocular antes, durante e depois da posicao sirsasana em
praticantes de yoga

Resumo

Objetivo: Sirsasana (invertida sobre a cabega) ¢ uma forma de exercicio postural utilizado com frequéncia em muitos
centros de yoga ao redor do mundo. O objetivo desse estudo é reportar si existem mudangas de pressao intraocular (P10)
em pessoas que praticam a sirsasana.

Métodos: E um estudo prospectivo longitudinal experimental comparativo a amostras independentes. Foram colhidos 22
olhos de onze pacientes submetidos a toma de pressio intraocular com tono-pen antes, durante e imediatamente depois
de realizar sirsasana.

Resultados: A idade média da povoagio no estudo foi 32,2 + 6,91 anos. A PIO média pré sirsasana foi 13,8 + 0,97
mmHg; a PIO média durante sirsasana foi 25,8 + 1,71 mmHg e a PIO média pés sirsasana foi 14,9 + 1,41 mmHg (test
Student: p < 0,005).

Conclusao: A pressao intraocular acrescenta-se quase ao duplo a0 manter a posicio de yoga sirsasana durante um minuto
e desce imediatamente ao recuperar a posi¢ao normal. Isso implicaria uma contraindicagdo nos pacientes com diagnéstico
de glaucoma que realizam sirsasana.

Palavras chaves: yoga, sirsasana, pressio intraocular, glaucoma.
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Av. Cérdoba 2351, 3er: piso, Buenos Aires
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Introduccién

Sirsasana es una forma de ejercicio postural utiliza-
do con frecuencia en muchos centros de yoga en todo
el mundo. Es una postura corporal en donde la perso-
na “se para cabeza abajo”. Se considera que beneficia
el retorno sanguineo evitando vérices, descongestiona
la mucosa nasal y alivia los dolores de cabeza.

Al menos un 7,5% de los americanos y del 7% al
48% de los europeos practican alguna forma de yoga.
Muchos practican el sirsasana regularmente y es una
postura que se recomienda para muchas enfermeda-
des crénicas.

Hay escasos articulos publicados en el mundo y
ninguno en América Latina que describan si hay au-
mento de la presién intraocular durante la posicién
de sirsasana y el avance de la neuropatia 6ptica glau-
comatosa en pacientes con glaucoma que practiquen
esta actividad'2. El objetivo de este estudio es comu-
nicar los cambios de presién intraocular en personas
que practican el sirsasana.

Material y métodos

El objetivo del trabajo fue establecer si existen di-
ferencias estadisticamente significativas de los pro-
medios de presion intraocular (PIO) antes, durante y
después de la prictica del sirsasana en diferentes cen-
tros de yoga de la ciudad de Buenos Aires. El mues-

treo utilizado fue consecutivo, no probabilistico y con
asignacién a tratamiento aleatorizado.

Diserio

Estudio de tipo prospectivo longitudinal experi-
mental comparativo (ensayo clinico) a muestras in-
dependientes.

Muestras

Los criterios de inclusién fueron toda persona que
voluntariamente accediese al examen oftalmolégico
con el consentimiento informado y personas que pu-
dieran mantener la postura de sirsasana en un perfodo
no menor a un minuto. No se incluyeron en el estu-
dio menores de 18 afios y mayores de 60 afos, perso-
nas con alteraciones severas del cuello, personas que
no mantengan la posicién de sirsasana durante menos
de un minuto, enfermedad ocular severa, personas
con dificultad para medir confiablemente la presién
intraocular, pacientes con cirugia ocular previa y per-
sonas que no deseaban participar en los estudios a
realizarse (rechazo al consentimiento informado). Se
excluyeron de la muestra los datos de los pacientes
que no accedieron a ser sometidos a la totalidad de las
mediciones.

El trabajo se realizé en el Hospital de Clinicas José
de San Martin, Buenos Aires, durante el periodo in-
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cluido entre septiembre de 2009 y julio de 2010. A
todos los individuos incluidos en este estudio se les
presentd un consentimiento informado el cual debié
ser leido, aceptado y firmado por el paciente.

Procedimiento

La presién intraocular se midié en ambos ojos con
un tonémetro de contacto tono-pen AVIA-Reichert
(Reichert Inc.) luego de la aplicacién de un colirio de
proparacaina al 1% para anestesiar la crnea, antes y
durante la posicién de sirsanasa. La toma de PIO pre

y pos posicién de sirsasana se realizd con el paciente
sentado y con la mirada en posiciéon primaria (figs.
1y 2). La toma de PIO durante la posicién de sirsa-
sana se realizd con el paciente en dicha posicién y la
mirada en posicién primaria. En todas las medidas se
tomé especial precaucién en aplicar el tondémetro a
nivel centro corneal sin necesidad de realizar apertura
manual de los parpados (figs. 3 y 4).

En la tabla 1 se resumen los resultados de PIO
(promedio, mediana, desvio estdndar e intervalo de
confianza) expresados en mmHg. Los resultados se
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Edad (afios) ] 323 35 6,91 4,08

PIO pre (mmHg) 22 138 13,3 0,97 o 0,4
PIO durante (mmHg) 22 25,8 25,99 1,71 0,7
PIO después (mmHg) 22 14,9 14,64 1,41 0,59

PIO = presion intraocular, n = nimero de personas.

Tabla |. Resultados obtenidos de PIO.

expresaron en porcentajes, media + desvio estdndar,
mediana, e intervalos de confianza al 95%. Todos los
datos se almacenaron en una hoja de célculos sistema
Excel 2003 (Microsoft). Se calculé un test de Student
para muestreo apareado si la variable asumia distribu-
cién normal y si no lo asumia se escogié un test no
paramétrico (test del signo para muestreo apareado).

Resultados

Se analizaron los datos de 22 ojos de once personas
(63,6% eran de sexo masculino y 36,4% femenino)
sometidos a toma de presién intraocular con tono-
pen antes de tomar posicién en cuestién, durante la
posicién de sirsasana por un tiempo no menos de un
minuto e inmediatamente después de incorporarse.
La mediana de edad fue 35 anos (rango 22 a 45 afios),
la mediana del tiempo de prictica de yoga fue de 36
meses (rango 8 a 240). Una sola persona presentd an-
tecedentes de hipertensién arterial y ninguna refirié
antecedentes familiares de glaucoma.

En la tabla 2 se detallan los resultados de PIO
antes, durante y después de la posicién de sirsasana
obtenidos para cada ojo de cada paciente. La figura
5 muestra la representacién grafica de los resultados.
El andlisis estadistico (test de Student: PIO antes-du-
rante, t = -30,6979; PIO antes-después, t = -5,2095)
revel6 que las variaciones de presién (P1O) entre las
diferentes posiciones antes, durante y después fueron
estadisticamente significativas (P < 0,005).

Discusién

El yoga es una de las medicinas alternativas mds
practicada en todo el mundo® con demostrados be-
neficios cardiovasculares y respiratorios*. Dumskyj y

colaboradores reportaron una comparacién entre pa-
cientes normales y con glaucoma crénico simple®. En
un estudio se observé un caso de hemorragia subcon-
juntival sin complicaciones en la vision®’.

Mani Baskaran y colaboradores determinaron un
aumento del doble de la presién ocular en pacientes
en la posicién de sirsasana en todas las edades pero
no demostraron cambios en la biometria ocular y
paquimetria con ultrasonido; tampoco un aumento
en la prevalencia de hipertension ocular'. Sanborn y
colaboradores describieron cambios reversibles en el
campo visual por perimetria estdtica en posicié:- -
vertida®’.

No estd demostrado que la prictica de esta posicién
en yoga aumente la prevalencia del glaucoma. Berts-
chinger y colaboradores presentaron un caso de una
paciente con un glaucoma juvenil de dngulo abierto
la cual comenzé a empeorar en sus campos visuales
luego de un afo de practicar yoga; estos cambios fue-
ron reversibles unos meses después de terminar con la
préctica y claramente no recomienda que la realicen
pacientes con glaucoma'’. En este estudio se realizé
tomas de presién ocular mediante tonometria ultra-
sénica (tonopen) antes, durante y después de realizar
la posicién sirsasana lo cual determiné un aumento de
casi el doble de presion ocular.

En sintesis, la presién ocular aumenta casi al doble
al mantener la posicién de yoga sirsasana indepen-
dientemente de la edad, lo que tendria importancia
clinica en los pacientes que presentan glaucoma y rea-
lizan esta posicién en yoga, lo cual es contraindicada
en estos pacientes. La PIO desciende inmediatamente
luego de volver a la posicién sentada a niveles simila-
res a la PIO pre posicién de yoga.
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35 12 27 15

13 26 15

2 45 13 30 13
I 26 il

3 41 14 24 15
14 25 17

4 36 14 24 14
13 23 13

5 33 15 26 16
15 26 16

6 40 13 28 16
13 29 16

7 25 13 26 13
14 26 I5

8 22 12 23 13
13 24 13

9 29 14 26 IS
14 26 14

10 33 I5 27 17
15 28 16

I 38 I3 26 15
13 25 14

Tabla 2. Valores de PIO obtenidos en cada paciente.
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Resumen

Objetivo: Describir y comunicar una serie de casos de queratopatia por abuso de anestésico tépico.

Informe de casos: Se realizé un estudio retrospectivo de cinco casos de queratopatia por abuso de anestésicos tépicos
registrados entre los afios 2008 y 2010 en el Servicio de Oftalmologia del Hospital Prof. Dr. R. Rossi de La Plata. La
totalidad de los pacientes tuvo siempre como antecedente una lesién corneal dolorosa que actué como gatillo y factor
desencadenante en la adquisicién del anestésico ocular sin prescripcién. Una personalidad con rasgos de marcada intole-
rancia al dolor y sesgo adictivo hicieron que el efecto téxico del anestésico sobre la cornea se potenciara por la frecuencia
en la colocacidn y negacién a reconocer el uso.

Discusién: La queratopatia por abuso de anestésicos es afortunadamente poco frecuente pero se debe sospechar en
especial frente a abscesos corneales estériles, en pacientes con peculiaridades de padecer una psicopatia. El diagnéstico
definitivo lo hace una anamnesis exhaustiva y dirigida a poner en evidencia el téxico.

Conclusién: La queratopatia por abuso de anestésicos tépicos se produce por efecto téxico directo dando como resultado
un defecto epitelial persistente expresado como infiltrado estromal anular y por la liberacién de antigenos debido a la
ruptura de células epiteliales que determinan la destruccién tisular y celular difusa.

Palabras clave: queratopatia, anestésicos tdpicos, infiltrado estromal, células epiteliales.

Anaesthetic abuse keratopathy

Abstract

Objective: To describe and report a series of keratophaty cases due to topical anaesthetics abuse.

Cases reports. Analysis was performed on five retrospective cases of topical anaesthetics abuse keratopathy registered
between 2008 and 2012 in the Ophtalmology Department of the Hospital Prof. Dr. R. Rossi, La Plata, Argentina.
Discussion: The anesthetic abuse keratopathy is fortunately rare but should be suspected especially against sterile corneal
abscesses in patients with peculiarities of suffering from psychopathy. The definitive diagnosis makes a thorough history
and directed to bring out the toxic.

Conclusion: Keratopathy by topical anaesthetics abuse is produced by direct toxic effect resulting in persistent epithelial
defect, expressed as annular infilrated stroma and by ancigens liberations a result of epithelial cells that determine tissue
and diffuse cells destructions.

Keywords: keratopathy, topical anaesthetics, infiltrated stroma, epithelial cells.

Ceratopatia por abuso de anestésicos

Resumo

Objetivo: Descrever e relatar uma série de casos de ceratopatia por abuso de anestésico tépico.

Relato de casos: Foi realizado um estudo retrospectivo de cinco casos de ceratopatia por abuso de anestésicos t6picos
registrados entre os anos 2008 e 2010 no Servigo de Oftalmologia do Hospital Prof.Dr. R. Rossi da cidade de La Plata.
Todos os pacientes rinham antecedente de lesio corneana dolorosa agindo como gatilho e fator desencadeante na aqui-
sicao do anestésico ocular sem prescrigio médica. Uma personalidade com tragos de grande intolerancia a dor e tendéncia
aditiva potencializaram o efeito téxico do anestésico na cérnea pela frequéncia na colocagao e negacao a reconhecer o uso.
Discussdo: A ceratopatia por abuso de anestésicos ¢, felizmente, pouco frequente, mas deve-se suspeitar especialmente
quando houver abscessos corneanos estéreis em pacientes com peculiaridades de padecer uma psicopatia. O diagnostico
definitivo é feito mediante uma anamnese exaustiva e focada em evidenciar o téxico.
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Conclusdes: A ceratopatia por abuso de anestésicos tépicos é produzida por efeito téxico direto dando como resultado um
defeito epitelial persistente manifestado como infiltrado estromal anular e pela liberacdo de antigenos devido a ruptura de
células epiteliais que determinam a destruicio tecidual e celular difusa.

Palavras chave: ceratopatia, anestésicos topicos, infiltrado estromal, células epiteliais.

Autor responsable: Miriam Leticia Huarte
Calles 37 y 116, La Plata
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Introduccién

Los anestésicos topicos han sido usados en oftalmo-
logia desde 1859 con la introduccién de la cocaina. Su
uso estd reservado a los procedimientos y exdmenes
oftalmoldgicos. Su toxicidad corneal se conoce desde
1938 y a partir de entonces varios casos de abuso de
anestésicos a nivel ocular han sido informados, inclu-
yendo anestésicos tales como tetracaina, benoxinato
y proparacaina, siendo esta tltima la més utilizada en
nuestro medio.

El efecto téxico de los anestésicos tdpicos ocurre
como consecuencia de la disrupcion del epitelio cor-
neal'. Los cambios bioquimicos en el parénquima son
los causantes de la tipica lesion que se expresa como in-
filtrado estromal, en general forma anular con necrosis
celular difusa.

El uso inadecuado del anestésico y/o una alta fre-
cuencia diaria en gotas genera un cuadro clinico ocular
de dafo corneal que varfa desde una queratitis ulcera-
tiva crénica hasta una cicatrizacion corneal severa con
neovascularizacién y restriccién visual consecuente.

El cuadro inicial se asemeja muchas veces al de otras
patologias corneales lo que, sumado a la tan frecuente
negacién del abuso por parte del paciente, dificulta el
diagnéstico diferencial?.

Presentamos nuestra experiencia en cinco casos de
queratitis por abuso de anestésicos, donde las dificulta-
des diagndsticas fueron la regla y donde el tnico trata-
miento eficaz terminé siendo la suspensién del téxico
sobre la cérnea.

Informe de casos

Se realiz6 un estudio retrospectivo de 5 casos de que-
ratopatia por abuso de anestésicos tépicos registrados
entre los afios 2008 y 2010 en el Servicio de Oftal-
mologia del Hospital Prof. Dr. Rossi de la ciudad de
La Plata. Los pacientes ingresaron al servicio tanto por
la guardia oftalmolégica como por la seccién Cérnea,
algunos de ellos derivados de otros centros con la lesion
corneal instaurada. Se evaluaron antecedentes previos,

se tomaron muestras citobacterioldgicas, micoldgicas y
en algunos casos se pudo llevar a cabo investigacién pa-
rasitolégica con coloracion de calco fldor white.

Cason® 1

Var6n de 36 anos consulté por molestias en ambos
ojos (AO). Llevaba mis de un mes bajo tratamiento
con su oftalmélogo por queratoconjuntivitis epidémica
(QCE) con colirios de antibidticos y corticosteroides.
Presentaba en AO una AV menor de 1/10. A la bio-
microscopia (BMC) se observé tlcera corneal de mas
de 11 mm de didmetro, infiltrado estromal anular e
hipopién (figs. 1-3). Se realizaron test diagnésticos de
laboratorio y tratamiento empirico considerdndose
como diagndsticos diferenciales la etiologfa herpética
necrotizante, queratitis micética o parasitaria.

El laboratorio fue negativo para las infecciones sos-
pechadas por lo que se insistié en una anamnesis més
detallada, donde surgié el uso constante y adictivo de
anestésicos topicos (proparacaina) 7 a 10 veces por dia
(llegé a comprar hasta dos unidades al dia). Obtenia
las gotas de forma ilicita, sin receta, en una farmacia
de su localidad. Se le advirti6 al paciente de la toxici-
dad de dicha medicacién, no lograndose suspender su
uso debido a una clara adiccién. Se realizé tratamien-
to interdisciplinario con psiquiatria por el cuadro de
ansiedad y excitacién producto del intenso dolor que
padecia al retirar el anestésico. Dicho cuadro requirié
incluso internacién debido a la dependencia generada,
logrdndose controlar la adiccién recién al cabo de un
afo y estabilizar el cuadro clinico. Las secuelas cornea-

les fueron irreversibles con grave deterioro de la agude-
za visual en AQ: 1/10 dificil.

Caso n°2

Mujer de 65 afios consulté con diagndstico anterior
de herpes corneal de ojo derecho. En tratamiento con
antivirales, declaré ademds estar automedicada con
proparacaina desde hacia 20 dias. Al examen presen-

taba AV: OD: vision bultos (VB) OI: 8/10. BMC:
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Figura |.Infitrado anular corneal (arriba). Figura 2. Ulcera anular e hipopién grado | (abajo).
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Figura 3. Ulcera corneal mayor de || mm con tincién limbar:

tlcera de cérnea central con infiltrado estromal. Se
le advirti6 sobre la toxicidad del anestésico y a pesar
de indicar su suspension, la paciente continué su uso
por intolerancia al dolor con el consiguiente empeo-
ramiento del cuadro. No volvié a controles descono-
ciéndose su evolucién posterior, siendo la ultima AV
constatada de VB.

Cason°3

Varén de 46 anos, HIV+, consulté por tlcera cor-
neal por cuerpo extrano en ojo izquierdo que evolucio-
naba desfavorablemente a pesar del tratamiento, obser-
véndose al momento del examen AV: 10/10 en OD y
VB en OI; tlcera corneal con infiltrado estromal anular
llamativamente indolora. Ante un nuevo interrogato-
rio admitié el uso de anestésico tépico desde el comien-
zo del cuadro varias veces al dia. En forma conjunta
con el servicio de anestesiologia y psiquiatria se logré
suspender el anestésico mediante el uso de opidceos y
psicofdrmacos, con la consiguiente estabilizacién del
cuadro. Quedé severa secuela de opacificacién corneal
y disminucién de su AVMC que al momento del alta
médica era de 2/10.

Caso n° 4

Varé6n de 22 afios, chapista, que consulté por do-
lor de 20 dias de evolucién luego de la extracciéon de
cuerpo extrano corneal. Se observd en el ojo afectado
(OI) queratopatia en anillo de 6.5 x 8 mm, con centro
mis claro y tlcera que involucraba a todo el epitelio
(fig. 4).

La gravedad del cuadro hizo profundizar la anam-
nesis y reconocié el uso indiscriminado de anestésico
topico.

Se instituyd un tratamiento local y apoyo psicolé-
gico temprano, logrdndose la reepitelizacién completa
en dos meses con minimas secuelas AV: OI 9/10 CC.

Cason° 5

Varén de 40 afos, soldador. Consulté por dolor
en OD con el antecedente de cuerpo extrafno metd-
lico de 14 dias de evolucién. Se constaté la presencia
de un absceso preponderantemente anular. Al pro-
fundizar el interrogatorio el paciente refirié haberse
automedicado con proparacaina. Requirié de manejo
especializado por psiquiatria debido a severa excita-
cién psicomotriz presentada luego de discontinuar el
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Figura 4. Ulcera que afecta la casi totalidad corneal.

uso de la anestesia. Al cabo de 40 dias se obtuvo la
reepitelizacion completa con un minimo defecto leu-
comatoso (fig. 5).

En todos los casos surgié la etiologia toxica como
producto de un interrogatorio exhaustivo dirigido ante
la sospecha dada por el cuadro clinico biomicroscopi-
co, la falta de respuesta a cualquiera de los colirios usa-
dos y algunos rasgos de personalidad que ameritaban
duda de los relatos de los pacientes al momento de la
consulta.

Se registré el momento exacto en el que se hizo el
diagnéstico clinico de la intoxicacién por anestésico.

A partir de este punto, el seguimiento a nivel ocu-
lar de los pacientes fue llevado a cabo a través de la
medicién de la tlcera, la evolucién de los infiltrados,
asi como también el registro de la uveitis reactiva. Al-
teraciones de orden clinico, como las psiquidtricas se
presentaron en la totalidad de los pacientes. Si bien
no se posee el seguimiento prolongado de algunos de
los casos relatados, los rasgos de personalidad manifes-
tados al momento del diagnéstico no hacen mis que
confirmar que estos pacientes presentaban un cuadro
psiquidtrico de base con orientacion a la drogodepen-

dencia; mostraban como rasgos comunes trastornos de
ansiedad, negacién al uso del firmaco y antecedentes
de uso de otras drogas.

Todos los pacientes recibieron localmente colirios
con AINES, ungiientos con eritromicina y vitamina
A, ciclopléjicos y oclusién. Ademds recibieron apoyo
psicoldgico y psiquidtrico con farmacos especificos para
estas situaciones de drogodependencia.

En todos los casos la lesién residual consistié en di-
ferentes grados de opacificacién corneal con neovascu-
larizacién, pero fue mds grave cuanto mds tiempo se
demoré el diagndstico y la suspensién del anestésico

(tabla 1).

Discusion

La queratopatia por abuso de anestésico es una con-
secuencia desafortunada, innecesaria y generalmente
autoinfligida que puede asemejarse a otras enfermeda-
des oculares. El mecanismo tdxico de los anestésicos es
controvertido y se postulan dos teorfas: tdxica directa,
que afecta la migracién de las células epiteliales pro-
vocando un defecto epitelial persistente y autoinmune,
por la liberacién de antigenos debido a la ruptura de
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Figura 5. Secuela al final del tratamiento.

las células epiteliales que provoca destruccién tisular y
celular.

Los agentes anestésicos actiian interfiriendo la trans-
misién del sodio en la membrana neuronal bloqueando
la sensacién del dolor. Los efectos téxicos son directa
e indirectamente sobre las células epiteliales, desmoso-
mas y elementos del citoesqueleto corneal, alterando
el metabolismo y la funcién celular e indirectamente
produciendo pérdida de las microvellosidades epitelia-
les que causan inestabilidad del film lagrimal®*. Estos
cambios conducen a sequedad de la superficie e inhi-
ben la reepitelizacién. Las células endoteliales expues-
tas al anestésico muestran pérdidas de la citoestructura
hexagonal y anormalidad de las uniones intercelulares.

El cuadro ocular presenta gran similitud con otras
queratopatfas infecciosas anulares, como la Acantamoe-
ba, algunas formas clinicas de Herpes estromal, hongos

y bacterias Gram negativas, asf como tlceras neuro-
troficas, aunque estas son indoloras, por lo que inicial-
mente permanecen subdiagnosticadas. Habitualmente
estos pacientes estdn polimedicados con agentes espe-
cificos para estos gérmenes y solo comienzan a generar
duda ante los cultivos que arrojan resultados negativos
(si es que se dispone de laboratorios de calidad) o ante
la falta absoluta de respuesta al tratamiento empirico.

Solo la sospecha clinica y la anamnesis profunda per-
miten llegar al diagnéstico, es decir, cuando se logra que
el paciente admita el uso descontrolado del firmaco.

La mayorfa de los casos comienzan con alguna pa-
tologfa de la superficie ocular que causa dolor y lleva
al paciente a obtener el anestésico con o sin consulta
médica.

Es de notar que ningtn profesional oftalmélogo
prescribe anestésico ocular.
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Queratoconjun- AO dlcera 11 s .
I tivitis epidémica. 20 di 10 di OD:vB mm hipopién Brote sicotico 8:38/'(2)0 Leucomalcqn
07‘ 36 aflos  Herpes corneal as 1as Ql: 1/10 e infiltrado que requirio -O/1% con - neovascuzari-
internacion correccion  zacion AO
AO anular
OD dlcera
2 . . . OD:VB central anular  Negacion, crispa-
9 65 afos Herpes simple OD 60 dias 20 dias QOl:8/10 e infiltrado cion y abandono
estromal
QCE posextrac- Tranquilizantes
3 cién dF; cuerno AO dlcera mayores para con-
O7\ 46 anos - P corneal anular  trol de adiccion.
extrafio Hiv+
. . OD: 10/10 Leucoma
4 Cuerpo extrafio . p OD: 10710 OI. Ulcera en Apoyo psicolégico Ol:7/10a central con
. ) 23 dias I5 dias (S/P) anillo de 6.5 x N -
6‘ 22 anos  infectado . y benzodiacepinas  9/10 con vasculariza-
OlLvCD 8 mm - o
correccién  cién
Absceso anular
5 Cuerpo extrafio 14 dias 10 dias OoD:vCD corneal de 5 Apoyo psicolégico  OD 8/10 Ol:  Nébula
07‘ 40 aflos  corneal 2 Ol: 10/10 X 5 mm con y benzodiacepinas  10/10 central
hipopién

Tabla I. Comparacién de los cinco casos.

En los paises desarrollados el acceso a la medicacién
suele hacerse en complicidad con trabajadores del drea
sanitaria®. Por el contrario, en nuestra serie de casos el
medicamento se obtuvo siempre por compra directa en
farmacias sin prescripcién médica.

El perfil psicolégico de estos pacientes resultd ser
muy similar, presentando trastornos de ansiedad,
dependencia a otras sustancias y negacién al uso del
anestésico, aun siendo advertidos de los potenciales
peligros’.

Creemos conveniente destacar la importancia de un
interrogatorio exhaustivo al paciente y a su entorno a
fin de evitar el retraso en el diagndstico y las devastado-
ras consecuencias que trae aparejada.

Ante los reiterados casos de abuso de anestésico
atendidos en este servicio se puso al tanto de esta si-
tuacién al Colegio de Farmacéuticos de La Plata y de
la Provincia de Buenos Aires, donde se denunciaron las
irregularidades que se advierten en la venta sin receta
de este tipo de medicamentos por parte de un profe-
sional farmacéutico.
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Resumen

Objetivo: Evaluar la eficacia de crosslinking corneal (riboflavina/luz ultravioleta A) como una modalidad terapéutica en la
queratitis por hongos del género Fusarium.

Métodos: Veinticuatro conejos fueron anestesiados sistémicamente y luego inoculados en el estroma de la cérnea derecha
con una suspensién de Fusarium solani (105 unidades formadoras de colonias [UFC]/ml). Los conejos se dividieron en
dos grupos: uno fue tratado con crosslinking corneal (CXL) 72 horas después de la infeccién y el otro no recibié ningin
tratamiento (control). Todos los ojos de ambos grupos fueron examinados antes del CXL (dias 0 y 3) y después del mismo
(dfa 7). Los ojos fueron enucleados y los botones corneales fueron enviados para su anilisis microbioldgico y anatomo-
patoldgico.

Resultados: Todos los animales desarrollaron queratitis por Fusarium, no hubo diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos antes del tratamiento (dia 0, p = 0,397 y el dia 3, p = 0,702). Después del tratamiento con CXL, la dife-
rencia en los resultados clinicos en el dia 7 entre los grupos fue estadisticamente significativa (p < 0,001), el grupo CXL
mostré el puntaje clinico mds bajo. El grupo CXL presenté 22,45 + 5,09 UFC/g y el grupo control 42,5 + 3,12 UFC/g,
esta diferencia fue estadisticamente significativa (p = 0,01). En los tres botones del grupo control se observé una cantidad
similar de hifas de Fusarium y células inflamatorias. En dos de los tres botones de andlisis del grupo CXL se observaron
menor cantidad de hifas de Fusarium y células inflamatorias en comparacién con el grupo control.

Conclusiones: El tratamiento de la queratitis por hongos con CXL parece ser eficaz en la disminucién de la intensidad
y la severidad de la queratitis infecciosa por E solani. Por lo que concluimos que el CXL puede ser util como tratamiento
coadyuvante al tratamiento médico en infecciones resistentes.

Palabras clave: cérnea, crosslinking, Fusarium solani, queratitis, riboflavina.

Treatment of fungal keratitis from Fusarium infection by corneal cross-linking

Abstract

Purpose: To evaluate the efficacy of corneal cross-linking (CXL) (riboflavin—UV-A) as a simple therapy in Fusarium
keratitis.

Methods: Twenty-four rabbits were systemically anesthetized, and the stromata of their right corncas were inoculated
with Fusarium solani [105 colony-forming units (CFU) per milliliter]. Rabbits were divided into 2 groups: onc was trea-
ted with CXL 72 hours after infection and the other did not receive any treatment (control). All eyes in both the groups
were examined before (days 0 and 3) and after (day 7) CXL treatment. The eyes were enucleated, and corneal buttons
were sent for microbiological and histological examinations.

Results: All animals developed Fusarium keratitis; there was no statistically significant difference between groups before
treatment (day 0, P = 0.397 and day 3, P = 0.702). After CXL treatment, the difference in clinical scores on day 7 between
groups was statistically significant (P = 0.00); the CXL group showed significant lower clinical score. The CXL group had
22.45 6 5.09 CFU/g compared with 42.5 6 3.12 CFU/g in the control groups this difference was statistically significant
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(P = 0.01). In the 3 buttons of the control group, similar amounts of Fusarium hyphae and inflammarory cells were ob-
served. In 2 of the 3 buttons analyzed from the CXL group, fewer Fusarium hyphae, inflammatory cells, and nonspecific
stromal changes were observed compared with the control group.

Conclusions: Treatment of fungal keratitis with CXL seems to be effective in decreasing the intensity and severity of
infectious keratitis by F. solani. This therapy may be useful as a coadjuvant in the medical treatment of resistant infections.
Keywords: cornea, cross-linking, Fusarium solani, keratitis, riboflavin-UV-A.

Tratamento de ceratite micética por Fusarium com crosslinking corneano

Resumo

Objetivo: Avaliar a eficdcia do crosslinking corneano (riboflavina/luz ultravioleta A) como uma modalidade terapéutica na
ceratite por fungos do género Fusarium.

Meétodos: Vinte e quatro coelhos foram anestesiados sistematicamente ¢ depois inoculados no estroma da cérnea direita
com uma suspensao de Fusarium solani (105 unidades formadoras de colonias [UFC]/ml). Os coelhos dividiram-se em
dois grupos: um foi tratado com crosslinking corneano (CXL) 72 horas depois da infecgio e o outro nio recebeu nen-
hum tratamento (controle). Todos os olhos de ambos os grupos foram examinados antes do CXL (dias 0 e 3) e depois
do mesmo (dia 7). Os olhos foram enucleados ¢ os botoes corneais foram enviados para uma anilise microbiolégica e
anatomopatolégica.

Resultados: Todos os animais desenvolveram ceratite por Fusarium, nao houve diferencias estatisticamente significativas
entre os grupos antes do tratamento (dia 0, p = 0,397 e o dia 3, p = 0,702). Depois do tratamento com CXL, a diferenca
nos resultados clinicos no dia 7 entre os grupos foi estatisticamente significativa (p < 0,001), o grupo CXL mostrou a
PONTAGEM clinico menor. O grupo CXL apresentou 22,45 + 5,09 UFC/g e o grupo controle 42,5 + 3,12 UFC/g, essa
diferencia foi estatisticamente significativa (p = 0,01). Nos trés botdes do grupo controle observou-se uma quantidade si-
milar de hifas de Fusarium e células inflamatérias. Em dois dos trés botoes de analise do grupo CXL observaram-se menor
quantidade de hifas de Fusarium e células inflamatérias em comparagio com o grupo controle.

Conclusdes: O tratamento da ceratite por fungos com CXL parece ser eficaz na diminui¢io da intensidade e a severidade
da ceratite infecciosa por £ solani. Pelo que concluimos que o CXL pode ser til como tratamento coadjuvante ao trata-
mento médico em infecgoes resistentes.

Palavras chave: cérnea, crosslinking, Fusarium solani, ceratite, riboflavina.
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Introduccién

Las infecciones corneales tienen un profundo im-
pacto en la calidad visual de la poblacién, siendo hoy
en dia una importante causa de ceguera que requiere
de un tratamiento quimioterdpico o quirtrgico ade-
cuado para preservar la visién'.

En la actualidad existe una importante variedad
de antimicrobianos que nos permiten tratar adecua-
damente los diferentes tipos de infecciones corneales;
sin embargo, debido a la creciente resistencia que de-
sarrollan los gérmenes®® —siendo el caso més reciente
el de las fluoroquinolonas®—, las infecciones pueden
seguir progresando y requerir de tratamientos mads
agresivos para intentar su curacién.

Las queratitis micéticas representan una de las for-
mas mds graves de infecciones corneales por su di-
ficil diagnéstico y porque los antimicéticos no son
tan efectivos como los antibiéticos. Presentan escasa
penetracion corneal, se suelen utilizar en infecciones
ya avanzadas y resulta mds dificultoso obtener las pre-
paraciones tépicas’®.

En los Gltimos afios ha habido un incremento no-
table de reportes de infecciones por hongos®? posi-
blemente debido a la alteracién de la flora bacteriana
producto de la sobreutilizacién de antibisticos tépi-
cos, la extensa utilizacién de corticoides y la mejora
de los métodos de diagnéstico. Técnicas como la re-
accién en cadena de la polimerasa y la microscopia
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confocal han sido de gran ayuda en la identificacién
y el posterior tratamiento de diferentes infecciones
micoticas.

Los hongos acceden a la cér nea a través de un
defecto epitelial que generalmente se debe a trauma-
tismos con vegetales®, lentes de contacto®” o a enfer-
medades graves de la superficie ocular, y una vez en
el estroma producen necrosis ¢ inflamacién. Pueden
penetrar la membrana de Descemet intacta y de esta
manera llegar a la cdmara anterior.

La incidencia de las infecciones por hongos varia
seglin la regién y es mds comun en regiones con cli-
mas calidos y himedos. La flora normal de la superfi-
cie ocular incluye muchas especies de hongos®”.

Las infecciones corneales producidas por Fusarium
solani representan un tipo grave de la infeccidon debi-
do a la virulencia del hongo y su resistencia a medi-
camentos antiftingicos®. Puede causar complicaciones
graves como descemetocele, perforacién, endoftalmi-
tis y pérdida visual irreversible’.

El efecto de los rayos ultravioleta (UV) en los mi-
croorganismos fue demostrado en numerosos articu-
los'!! y los rayos UV se utilizan cominmente en las
salas de operaciones para mejorar las condiciones de
esterilidad. En 1960 se descubrié que la riboflavina
expuesta a los rayos UV puede inactivar el ARN de
algunos virus'? y estudios recientes han demostrado
que la riboflavina actda como un fotomediador al in-
activar patégenos en plasma, plaquetas y glébulos ro-
jos'314. Ademds, se ha demostrado que el tratamiento
combinado UV-A y riboflavina aumenta la resistencia
de la cérnea contra la digestion enzimdtica de los mi-
croorganismos'.

Materiales y métodos

Aislamiento de Fusarium solani

La cepa de Fusarium solani fue aislada de un pa-
ciente con queratitis micética. El aislamiento fue cul-
tivado en placas de agar papa dextrosa a 28°C. La
preparacién del inéculo se realizé por lavado la su-
petficie del cultivo con Tween 80 al 0,1% en solucién
fisiologica estéril; luego se filtré la suspensién a través
de dos capas de gasa estéril para retirar fragmentos
de hifas. La suspensién de esporas fue transferida a
un tubo estéril y centrifugado a 10.000 g. El sobre-
nadante se removié cuidadosamente con una pipeta
estéril y las conidias (pellet) fueron resuspendidas en
solucién fisiolégica estéril para producir el incéculo
final de 8.6 x 10* unidades formadoras de colonias

(UFC)/ml.

Animales

El estudio incluyé a 24 conejos blancos New Zea-
land de peso 2,5-3 kg. Todos los conejos se trataron
de acuerdo con las normas de la Asociacién para la
Investigacién en Visién y Oftalmologia para el uso de
animales en investigacién oftalmolégica y el protoco-
lo fue aprobado por el Comité de Etica Institucional.
Los conejos fueron anestesiados con clorhidrato de
ketamina intramuscular 50 mg/kg y xilacina 5 mg/
kg antes de todas las intervenciones. Para anestesiar
las cérneas se aplicé topicamente clorhidrato de pro-
paracaina 0,5%. Se indujo queratitis por Fusarium
en los ojos derechos mediante la inyeccién de 0,1 ml
de una suspensién de F solani (8,6 x 10* UFC/0,1
ml) intraestromal en el centro de la cdrnea (fig. 1). Se
dividieron aleatoriamente los conejos en dos grupos:
el grupo tratado con crosslinking (UV-A/riboflavina)
(CXL) y el grupo control.

Figura |. La suspensién de F. solani se inyecté intraestromal en el
centro de la cérnea derecha de todos los conejos.

Tratamiento

El tratamiento se realizé tres dias luego de la in-
feccion (dia 3). Los conejos fueron anestesiados in-
tramuscularmente con una solucién de hidroclorato
de ketamina 50 mg/kg y xilazina 5Smg/kg. Las cérneas
derechas de los conejos del grupo CXL fueron aneste-
siadas tépicamente con hidroclorato de proparacaina
0,5%. Un 4rea de 7mm del epitelio corneal central fue
desepitelizada manualmente. Como fotosensibiliza-
dor se aplicé una solucion de riboflavina 0,1% (5-fos-
fato-riboflavina en 10 ml de dextran T-500 20%) cada
5 minutos durante 30 minutos previo a la irradiacién
y cada 5 minutos durante la irradiacién. Después de
permitir que la riboflavina penetrase la cérnea se co-
menzé con la irradiacién UV-A. Se utilizé el UV-X
(IROC, Zurich, Suiza), que es un iluminador-UVA

. 104 .
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controlado por temporizador. La irradiacién deseada
de 3 mW/cm? se controlé con un contador de UV
(Laser Mate-Q; LASER 2000, Wessling, Alemania)
ad hoc. Las corneas derechas de los conejos se irradia-
ron con rayos UV (370 nm) a 1 cm de distancia du-
rante 30 minutos con una intensidad de 3 mW/cm?,
lo que corresponde a una dosis de 5.4 J/cm?.

Examen clinico

Se examinaron los ojos en el dia 0, inoculacién de
los hongos, en el dia 3, antes de realizar el tratamien-
to con CXL y en el dia 7 (cuatro dias después del
tratamiento con CXL) con una ldmpara de hendidu-
ra portatil para poder realizarle biomocroscopia. La
extensién de la queratitis fue evaluada por un obser-
vador independiente a doble ciego. Se evalué opaci-
dad corneal, didmetro de la infiltracién de la cérnea
y nivel de hipopién con el sistema de puntuacion de
Ozturk ez al.'®. Escala de edema corneal: 0 = cérnea
transparente, 1 = edema menor, 2 = edema corneal
que ocupa dos cuadrantes de la cérnea, y 3 = ede-
ma corneal total. El nivel de hipopién y el didmetro
del infiltrado corneal se midieron en milimetros. El
puntaje clinico para cada ojo se obtuvo de sumar los
valores obtenidos del edema corneal, didmetro del in-
filtrado y nivel de hipopidn.

Andlisis microbioldgicos y patolégicos

El dia 7 se extrajeron los botones esclerocornea-
les después de la eutanasia y nueve botones de cada
grupo se enviaron a microbiologia. La ruptura de las
cérneas se llevd a cabo en un mortero estéril y los bo-
tones se pesaron, se cultivaron en placas de agar con
medio Sabouraud y se incubaron a 28°C durante 7
dias. La cantidad de colonias se determiné en todos
los cultivos. Otros tres botones de cada grupo fueron
enviados para estudio histopatolégico que se realizé
con hematoxilina-eosina, dcido periédico de Schiff y
giemsa.

Andlisis estadistico

La cantidad de colonias de F solani obtenidas para
cada botén se expresan en UFC/gr. Los resultados
clinicos a los 0, 3 y 7 dfas fueron la suma de opaci-
dad de la cérnea, el didmetro de la cérnea y el nivel
de hipopién, de las puntuaciones obtenidas de cada
conejo. Se realizé la prueba de Mann-Whitney para
comparar las medias entre el grupo control y el grupo
CXL en los diferentes dfas. El test de Wilcoxon (para
dos muestras relacionadas) se utilizé para comparar la
media de cada grupo entre los dias 0 y 7. Ambas prue-

bas se realizaron con un nivel de significacion de 0,05.
Se utilizé el programa estadistico SPSS 17.0 (<2007
Sun Microsystems, Inc., Santa Clara, California, Es-

tados Unidos).

Resultados

La queratitis por Fusarium solani se desarroll en
todos los ojos 72 horas después de la inoculacién in-
traestromal. Los valores obtenidos del andlisis de mi-
crobiologia en ¢l dia 7 se presentan en la figura 2.
Hubo diferencias estadisticamente significativas entre
los grupos (p = 0,01), lo que indica que la prolife-
racion de Fusarium solani fue significativamente in-
ferior en el grupo CXL. La evaluacién patoldgica se
detalla en la tabla 1. Las células inflamatorias en este
proceso son: linfocitos, células plasméticas y algu-
nos neutréfilos, eosinéfilos y mastocitos. En dos de
los tres botones del grupo CXL se observaron menor
cantidad de hifas de Fusarium, células inflamatorias y
alteraciones inespecificas del estroma en comparacién
con el grupo control (fig. 3).
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Figura 2. Unidades formadoras de colonias por gramo (UFC/g)
obtenidas en los cultivos de cada grupo. Las barras representan el
error estdndar de la media (ES). Hubo diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos (p = 0,01, Mann-Whitney).

Los resultados clinicos obtenidos para cada grupo
se presentan en la tabla 2. No hubo diferencias esta-
disticamente significativas entre los grupos antes del
tratamiento (dia 0, p = 0,397 y el dia 3, p = 0,702
(hig. 4a y ¢). Después del tratamiento con CXL, la
diferencia en los resultados clinicos en el dia 7 fue
estadisticamente significativa entre los grupos (p <
0,001) (fig. 4b y d). Al analizar la progresién de la
infeccién en cada grupo se vio que las diferencias de

05 .
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Control

CXL

Se observaron cantidades similares de hifas de Fusarium y de células
inflamatorias en los tres botones.

Menos hifas de Fusarium y menos células inflamatorias se observaron al
comparar con el grupo control.

Se observaron alteraciones inespecificas del estroma y leucocitos aislados
en el estroma. Menos hifas de Fusarium se observaron al comparar con el
grupo control.

Se observaron cantidades similares de hifas de Fusarium y células
inflamatorias que en el grupo control.

Tabla 1. Descripcion patolégica obtenida del andlisis de cada botén esclerocorneal.

L8 "Control
P
- TP

Y

Figura 3. llustracién de la histopatologia de las crneas en el dia 7.

los resultados clinicos obtenidos en los grupos entre
los dias 3 y 7 fue estadisticamente significativa para
el grupo control (p = 0,002), pero no lo fue para el
grupo CXL (p = 0,223). Estos resultados indican que
los conejos del grupo control desarrollaron infeccién,
como se esperaba, mientras que los del grupo CXL
desarrollaron la infeccién pero de menor intensidad.

Discusiéon

La queratitis micética es reconocida como una cau-
sa importante de morbilidad ocular. En la actualidad,
el tratamiento de enfermedades por hongos en los
ojos no es satisfactoria.

Los agentes antiftingicos disponibles en el mercado
son en su mayoria fungistdticos porque requieren de
un tratamiento prolongado. Por lo tanto, los métodos
actuales de tratamiento con frecuencia no logran pre-
servar o restaurar la visién después de una queratitis
micodtica.

Alexandrakis informé que el 70% de las querati-
tis por Fusarium superficial responden al tratamiento
médico, pero el 70% de las lesiones mds profundas no
responden a los agentes actualmente de uso tépico'.
En la actualidad, los agentes mds comtinmente em-
pleados de uso tépico para la queratitis por Fusarium

son la natamicina 5%, la anfotericina B 0,15% y los
derivados azélicos.

Muchos estudios han demostrado que el crosslin-
king corneal no provoca efectos secundarios graves.
En un estudio piloto, Wollensak ez a/. informé que la
transparencia de la cérnea y la del cristalino, la den-
sidad de las células endoteliales y la presién intraocu-
lar se mantienen sin cambios después del tratamiento
con CXL en pacientes con queratocono’®. De hecho,
no se encontré ningln efecto secundario grave en el
grupo CXL en este estudio.

Se evalué la eficacia del CXL tanto clinica como
microbiolégica. Tradicionalmente, la irradiacién UV
se utiliza para esterilizacién. Estudios 7z vitro demos-
traron un efecto antimicrobiano de amplio aspectro
de la riboflavina/combinada con rayos UV". El tra-
tamiento de la queratitis micStica con crosslinking
corneal (riboflavina y UV-A) parece ser efectivo en la
disminucién de la intensidad y la gravedad de las in-
fecciones, pero este tratamiento no produce una remi-
sién completa de la queratitis infecciosa por hongos.

En conclusién, la terapia de crosslinking corneal
puede ser considerada ttil como tratamiento coadyu-
vante al tratamiento médico en infecciones micoticas
resistentes.
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Dia 0 . . p-valor dentro de los grupos p-valor entre los grupos
a Dia3 D7 (dia 3 vs. dia 7) (dia 7)
Control 075+0,13 2,48 £ 0,19 4,99 + 0,49 0,002
< 0,001
CXL 0,58 £ 0,15 256 £0,18 2+£043 0,223

Tabla 2. Puntaje clinico (media + ES). Se empled el test Wilcoxon para el andlisis dentro de los grupos y el de Mann Whitney para el andlisis

entre los grupos.

Figura 4. Los ojos del grupo con crossfinking (CXL) en el dia 3 (a)
y el dia 7 (b). Los ojos del grupo control el dia 3 (c) y el dia 7 (d).
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de investigacién cli-
nica, procedimientos quirdrgicos
e investigaciéon bdsica; informes
de series de casos, informes de ca-
sos, comunicaciones breves, cartas
de lectores, trabajos de revisiones
sistemdticas y casos en formato de
ateneos. Los trabajos originales
pueden ser enviados en espanol,
inglés o portugués.

El Comité Editorial de la re-
vista adhiere a los principios es-
tablecidos por el International
Committee of Medical Journal

Editors, se ajusta a los principios
de la Declaracién de Helsinki y a
los principios de cuidado de ani-
males para experimentacién de la
Association for Research in Vision
and Ophthalmology.

Los manuscritos y las imdgenes
deben ser enviados por correo elec-
trénico a la siguiente direccién: se-
cretaria@oftalmologos.org.ar

Cada manuscrito debe ser
acompanado por una carta indi-
cando la originalidad del trabajo
enviado, con la firma de conformi-
dad 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

originales y 3 (tres) autores para
los demis tipos de trabajo, se debe
justificar por escrito la participa-
cién de los autores y la tarea que
realizé cada uno.

Los trabajos que incluyan suje-
tos experimentales deben mencio-
nar haber leido y estar de acuerdo
con los principios establecidos en
las declaraciones para el uso de in-
dividuos y animales en proyectos
experimentales.

Los trabajos con intervencién
en pacientes o con informacién
epidemioldgica de individuos de-
ben tener una carta de aprobacién
por el Comité de Etica de la insti-
tucién donde se realiz el trabajo.

Instrucciones generales

Todos los trabajos deben ser escritos con el
programa Word (Microsoft Office) en pégi-
nas tipo carta 21,6 x 26,9 cm dejando 2,5 cm
de espacio en los cuatro margenes y utilizan-
do la familia tipogrdfica Times New Roman,
tamano de cuerpo 12, en formato “normal”
(sin negrita ni cursiva) y con renglones a do-
ble espacio. Cada pdgina debe ser numerada
consecutivamente desde la primera hasta la
tltima con un titulo abreviado del trabajo y
ntmeros correlativos automdticos. Aunque la
extensién de los trabajos originales tiene un
limite variable en general no debe superar las

6.000 palabras.

El formato b4sico incluye:

a) Pagina inicial: titulo en espafiol y en in-
glés, autores y filiacién académica, direccién
y email del autor responsable; palabras clave

en espanol y en inglés. Se debe incluir toda
institucion o industria que haya financiado el
trabajo en parte o en su totalidad.

b) Resumen en espafiol que no ocupe . “4s
de una pagina o 250 palabras y deberd scr
estructurado, es decir que tiene que incluir
los subtitulos: Propésito/Objetivo, Métodos,
Resultados y Conclusiones.

¢) Abstract (inglés) de la misma extensién
al resumen y estructurado también segtn es-
tos ftem: Purpose, Methods, Results y Con-
clusions. No se aceptardn traducciones auto-
mdticas con procesadores de texto.

d) Cuerpo del trabajo dividido en: Intro-
duccién, Material y métodos*, Resultados
y Discusion.

¢) Las referencias bibliogréficas de acuerdo
con formatos de las publicaciones médicas.
Numeradas en forma consecutiva segin or-
den de mencién en el texto.

*Los trabajos de poblaciones y estudios comparativos deben seguir los lineamientos de los ensayos clinicos (ver Consort
E-Checklist and E-Flowchart. Acceso: http://www.consort-statement.org/ [tltima consulta: 19 de octubre de 2010]).
Aquellos manuscritos con andlisis estadisticos deben mencionar los procedimientos utilizados y en la carta de presentacién
aclarar quién realizo el andlisis estadistico. Las abreviaturas deben ser las de uso frecuente y utilizando las siglas general-
mente mencionadas en publicaciones de la especialidad. Se desaconseja la creacion de nuevas abreviaturas de uso comun.
La primera vez que aparece la abreviatura debe estar precedida por la/s palabra/s originales. Las unidades de medida deben
adecuarse al sistema internacional de unidades métricas (SI). Para las aclaraciones se debe utilizar el siguiente orden de

signos: *, T, %, S B, €, %%, 11, £, 89
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Ejemplos:

* Articulos en revistas:
Halpern SD, Ubel PA, Caplan AL. Soli-
dorgan transplantation in HIV-infected pa-

tients. N Engl ] Med 2002; 347:284-7

e Libro:

Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS,
Pfaller 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 & Wil-
kins; 2002.

* Sitios web en internet:

Cancer-Pain.org [sitio en internet]. New
York: Association of Cancer Online Resour-
ces, Inc.; c2000-01 [actualizado 2002 May
16; citado 2002 Jul 9]. Disponible en: heep://
www.cancer-pain.org/ (consultado el 20 ene.
2010)

f) Tabla/s escrita/s en Word con espacios
entre columnas realizados con el tabulador.
Cada tabla debe tener un titulo breve. No co-
piar tablas de Excel o Power Point. Cada ta-
bla debe ser numerada en forma consecutiva
segin mencién en el texto. Incluir las tablas
al final del manuscrito no entre los parrafos
del texto.

g) Leyendas de las ilustraciones (figuras y
grificos). Numerada en forma consecutiva
segin menci6n en el texto.

Hustraciones

Figuras. Deben ser en blanco y negro (es-
cala de grises de alto contraste). La resolucién
de captura inicial de las imdgenes no debe ser
menor de 300 dpi y el tamafio minimo es de
10 cm de ancho. Se enviardn en formato TIFF
o JPG sin comprimir. En caso de haber sido
retocadas con Photoshop debe ser aclarado en
que consistié la modificacién en la carta que
acompana el envio del manuscrito. Las figu-
ras en color tienen un costo adicional a cargo

de los autor/es. Las figuras combinadas deben
realizarse en Photoshop. Las letras o textos
dentro de las figuras tienen que tener un ta-
mafo tal que al reducir la imagen a 10 cm de
ancho las letras no sean mds chicas que 3 mm
de alto. Usar letras de trazos llenos. No usar
figuras extraidas de presentaciones en Power
Point. Ninguna figura debe contener infor-
macién del paciente ni poder reconocerse el
paciente a través de la imagen excepto que éste
dé su consentimiento por escrito para hacerlo.

Importante: Todas las imdgenes deben ser
originales y no pueden ser obtenidas de nin-
gin medio digital que no sea del propio autor.
En caso de imdgenes cedidas por otro autor
esto debe estar claramente mencionado 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 JPG con resolucién inicial
de 1200 dpi. No se deben enviar grificos rea-
lizados en Excel o Power Point. Los graficos
serdn impresos en blanco y negro aconsejdn-
dose el uso de tramas claramente definidas
para distintas superficies.

Instrucciones particulares para los distin-
tos formatos

Trabajos originales. Pueden ser de investi-
gacién clinica aplicada, técnicas quirtrgicas,
procedimientos diagndsticos y de investiga-
cién oftalmolégica experimental bdsica. Se
seguirin los lineamientos mencionados pre-
viamente en términos generales.

Comunicaciones breves. Seran hallazgos
diagnésticos, observaciones epidemioldgicas,
resultados terapéuticos o efectos adversos, ma-
niobras quirtirgicas y otros eventos que por su
importancia en el manejo diario de la prictica
oftalmolégica requieren de una comunicacién
rapida hacia los médicos oftalmolégos.

Series y casos. Se estructurardn en: Intro-
duccién, Informe de caso, Comentarios. El
resumen consistird de una breve descripcién
no estructurada que incluya el porqué de la
presentacién, la informacién mds destacada
de lo observado y una conclusién. El texto
tendra una extensién mixima de 1000 pala-
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bras incluyendo no mds de 5 a 7 referencias
bibliograficas y hasta 4 fotografias represen-
tativas.

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
basadas en una precisa revisién, lectura y and-
lisis de la bibliograffa. Debe incluir un indice
de los subtemas desarrollados, las bases de
datos bibliogréficas utilizadas (tradicionales y
no tradicionales) y una descripcién de cé6mo
se realizé la bisqueda y criterios de seleccién
de las publicaciones.

Casos en forma de ateneos. Los manuscri-
tos debe incluir: 1) pdgina inicial (igual que
en los demds trabajos), 2) presentacién del
caso con la informacién necesaria para reali-
zar un diagnéstico presuntivo, 3) discucién
incluyendo diagnésticos diferenciales y pro-
cedimientos que pueden colaborar en la rea-
lizacién del diagnéstico, 4) resultados de los
procedimientos diagnésticos, 5) diagnéstico,
6) seguimiento, 7) comentarios y 8) biblio-
graffa. En lugar de resumen final del manus-
crito se realizard una sintesis sumaria del caso
presentado.

Imdgenes en oftalmologia. Se recibirdn una
o dos figuras que ilustren en forma excepcio-

nalmente clara una enfermedad, evolucién o
resolucién quirirgica. Las imdgenes seguirdn
las normas requeridas para ilustraciones. El
texto —excluyendo el titulo, autores y bi-
bliografia— no deberd exceder las 250 pala-
bras. Se podran incluir no mds de 3 referen-
cias bibliogréficas.

Informacién suplementaria

International Committee of Medical Jour-
nal Editors. Uniform requirements for manus-
cripts submitted to biomedical journals: writing
and editing for biomedical publication. Se ob-
tiene de htep://www.icmje.org. [actualizado a
abril 2010, consultado el: 19 de noviembre
de 2010].

Nota: El objetivo del Comité editorial es
alcanzar un nivel de excelencia en los trabajos
aceptados para su publicacién con el fin ac-
ceder a bases de datos de informacién médi-
ca internacionales. Tanto el Comité editorial
como las autoridades del Consejo Argentino
de Oftalmologia son conscientes de las difi-
cultades que tiene un oftalmélogo de aten-
cién primaria para la realizacién de trabajos,
es por eso que a través de la secretarfa de la
revista se apoyard con los medios técnicos
adecuados a aquellos autores que lo soliciten.

Si necesita més informacién comuniquese
con el teléfono (011) 4374-5400 o envie un
mail a: revistacientifica@oftalmologos.org.ar

Lista de cotejo

Antes de enviar el manuscrito sugerimos cotejar y marcar que cada una de las siguientes pau-
tas se hayan verificado, incluir esta lista de cotejo en pdgina aparte al final de la carta de solicitud

de publicacién.

O Manuscrito con el texto completo en archivo electrénico (Word de Microsoft Office, letra Times New
Roman, tamano 12, espaciado doble, indentado al principio del pérrafo, alineado sélo a la izquierda).

O Texto organizado con cada una de las siguientes secciones comenzando en pagina aparte (crtl+enter) :
1) pédgina de titulo, 2) resumen, 3) abstract, 4) texto (introduccién, métodos, resultados y discusion),

5) bibliografa, 6) tablas, 7) leyendas de figuras (incluyendo gréficos).

O Bibliografia citada en forma consecutiva de acuerdo con el orden de mencidn en el texto.
O Tablas: cada una con titulo y numeradas en forma consecutiva de acuerdo con orden de mencién en

el texto.

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

Titulo de no mds de 120 caracteres y sin abreviaturas, en espafiol y en inglés.

Nombre y apellido completo de todos los autores y filiacién académica de cada uno.

Nombre completo, institucién, direccién de correo, teléfono y email del autor a quien debe ser diri-
gida la correspondencia.

Restimenes en espafol y en inglés de no mds de 250 palabras, estructurados de acuerdo con las ins-
trucciones para los autores.

Cada figura (fotos, dibujos, grificos y diagramas) estdn en el formato y tamafio solicitado y se envian
cada uno en archivos independientes (NO deben estar “pegados” en el Word).

Cada archivo electrénico por separado y nombrado con el apellido del primer autor, titulo breve y
ntmero de la figura. Ejemplo: Pérez — Mixomaconjuntiva — Fig. 1.xxx (extensién automdtica del ar-
chivo, ya sea .doc, .tiff, .jpg, etc).

Si necesita més informacién comuniquese con el teléfono (011) 4374-5400 o envie un mail a: revis-
tacientifica@oftalmologos.org.ar
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structi n f r auth rs

he OrTaLMOLOGIA

CLiNICA Y EXPER-

IMENTAL journal

welcomes the sub-

mission of origi-

nal manuscripts describing clinical

investigation, surgical procedures

and basic investigation, as well as

case series reports, case reports,

short communications, letters to

the editor, systematic reviews and

cases in grand rounds formar for

their publication. Original papers

can be submitted in Spanish or in
English.

The journal’s Editorial Com-

mittee adheres to the principles of

the International Committee of

Medical Journal Editors as well as
to the tenets of the Declaration of
Helsinki, and to the principles of
maintenance and care for biomedi-
cal research involving animals of
the Association of Research in Vi-
sion and Ophthalmology.
Manuscripts and images must be
e-mailed to the following address:
secretaria@oftalmologos.org.ar.
Each manuscript must be accom-
panied by a cover letter explaining
the originality of the paper submit-
ted, and indicating that all authors
have agreed to the manuscript’s
publication and uploading into the
website. Should there be more than
5 (five) authors for original papers

and 3 (three) for all the other types
of manuscripts listed above, the role
and task performed by each author
must be explained in written.

Papers including human sub-
jects participating in experimental
studies must mention that they
have read and agreed to the prin-
ciples set forth in the declarations
for the participation of individuals
and use of animals in experimental
studies.

Papers involving intervention on
patients or containing epidemio-
logic information of individuals
must include a letter of approval
from the appropriate Institutional
Ethics Committee.

General instructions

Manuscripts, written in Word software
(Microsoft Office), must be double-spaced
using Times New Roman font size 12, regular
format (i.e. neither using bold or italic types)
on letter size paper (21.6 x 26.9 cm) leaving
2.5 cm margins on all sides. Each page must
be numbered consecutively from the first to
the last one with a short title of the manu-
script on it and using automated successive
numbers. Though the maximum length of
original papers is variable, in general, they
must not exceed 6,000 words.

Basic format

a) Title page: title in Spanish and in Eng-
lish, authors and their affiliation, address
and e-mail of the corresponding author, key

words in Spanish and in English. Any institu-
tion or company wholly or partially funding
the paper must be included.

b) Abstract in Spanish not exceeding one
page or 250 words. It must be structured, i.c.
it must include the subheadings: Purpose/
Objective, Methods, Results, and Conclu-
sions.

¢) Abstract in English: the same as the one
in Spanish. Automated translations made by
text processors will not be accepted.

d) Body of the manuscript divided into:
Introduction, Material and Methods*, Re-
sults and Discussion.

e) References must be listed according to
the format established for medical publica-
tions. They must be numbered consecutively
by order of citation in the text.

* Populational studies and comparative studies must follow the guidelines of clinical trials (see Consort E-Checklist
and E-Flowchart- available at: htep://www.consort-statement.org/ [last access: October 19, 2009]) Statistical methods
must be identified in the manuscript whenever they are used, and the person in charge of statistical analysis must be
mentioned in the cover letter. Only widely used abbreviations will be accepted and acronyms must be restricted ro those
that are generally mentioned in journals of the specialty. Creation of new abbreviations is discouraged. Introduce each
abbreviation in parenthesis after the first use of the full term. The units of measurement used must be expressed according
to the International System of Units (SI). Any explanation must be made by using the following order of symbols: =, ,

S BRI
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Examples:

* Journal article:
Halpern SD, Ubel PA, Caplan AL. Solid-
organ transplantation in HIV-infected pa-

tients. N Engl ] Med 2002; 347: 284-7.

* Book:

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

¢ Electronic text in CD:

Anderson SC, Poulsen KB. Andersons elec-
tronic atlas of hematology (CD-ROM). Phila-
delphia: Lippincott Williams & Wilkins;
2002.

* Websites on the internet:
Cancer-Pain.org (website). New York: As-
sociation of Cancer Online Resources, Inc:
c2000-01 (updated May 16, 2002; cited:
July 9, 2002). Available at: http://www.can-
cer-pain.org/

f) Tables must be created in Microsoft Word
with spaces between columns made with the
tab key. Each table must have a short title. Do
not copy tables from Excel or PowerPoint. Ta-
bles must be numbered consecutively by order
of citation in the text and they must not be
placed between paragraphs within the body of
the manuscript but at the end of it.

g) Image legends (figures and graphics).
They must be numbered consecutively by or-
der of citation in the text.

Images

Figures: they must be submitted in black
and white (high-contrast grey-scale). The ini-
tial capture resolution must be at least 300 dpi
with a minimum size not smaller 10 cm wide.
They must be submitted in TIFF or JEPG un-
compressed format. If they were subjected to
Photoshop this must be described in detail in
the cover letter. Color figures have an addition-
al cost at the expense of the author/s. Com-
bined figures must be created with Photoshop.
Any letter or text within figures must be large
enough so that when the image is reduced to
10 cm wide, they do not become smaller than

3 mm high. Use fully outlined letter types. Do

Cix.

not use figures in PowerPoint. Figures must
not contain any information on the patient
neither the patient must be recognizable from
the image unless he/she has given written con-
sent. All images must be original and must not
have been obtained from any digital source
other than from the author himself. In case of
images from other authors, the fact that due
permission has been given for their publication
must be mentioned in parenthesis in the figure
legend.

Graphics: must be created with software for
these purposes and submitted in TIFF or JPEG
format with an initial resolution of 1200 dpi.
Graphics in Excel or PowerPoint will not be ac-
cepted. Graphics will be printed in black and
white, therefore, it is advisable to use clearly
defined networks or patterns for different sur-
faces.

Special instructions for the different types of
publications

Original papers. These can describe applied
clinical investigations, surgical techniques, di-
agnostic procedures and basic experimental
ophthalmic investigation. Overall, the guide-
lines mentioned above must be followed.

Short communications. These will be diag-
nostic findings, epidemiologic observations,
therapeutic outcomes or adverse events, sur-
gical mancuvers and other events that, due
to their potential impact on daily ophthalmic
practice, require their rapid conveyance to
ophthalmologists.

Series and cases. They will be structured as
follows: Introduction, Case report, Comments.
The summary will involve a brief unstructured
description, including the reason of the pre-
sentation, the most outstanding information
of what has been observed and the conclusion.
The manuscript will have a maximum length of
1,000 words and it will include no more than 5
to 7 references and up to 4 representative pho-
tographs.

Letters to the Editor. They will be addressed
to the editor and their text will not exceed 500
words. They can deal with statements or pub-
lications from the same journal or on other
publications or communications in medical-
scientific events.

Systematic reviews. These must involve an
update of a renewed topic of interest and they
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must be based on an accurate bibliographic
search, reading and review. They must include
an index of subtopics developed and indicate
the databases (traditional and non-traditional)
used, the method of literature search and the
criteria for selection of articles.

Cases in grand rounds format. Manuscripts
must include: 1) initial page (the same as in
any other paper); 2) case presentation, together
with the information necessary for tentative
diagnosis; 3) discussion, including differential
diagnoses and procedures that may help make
a diagnosis; 4) results of diagnostic procedures;
5) diagnosis; 6) follow-up; 7) comments, and
8) references. Instead of a summary, at the end
of the manuscript, there will be a brief account
of the case presented.

Images in ophthalmology. One or two fig-
ures exceptionally illustrative of a disease or
the evolution or surgical resolution of a disease
will be accepted. The images must follow the
rules for submission of figures described above.
The manuscript —excluding the title, authors
and references- must not exceed 250 words. A
maximum of three references will be accepted.

Additional information

International Committee of Medical Journal
Editors. Uniform requirements for manuscripts
submitted to biomedical journals: writing and
editing for biomedical publication. Available
at: htep://www.icmje.org (updated February
20006, last access: November 19, 2007).

Note: the goal of the Editorial Committee
is to achieve a level of excellence in papers ac-
cepted for publication in order to have access
to international medical information data-
bases. Both the Editorial Committee and the
authorities of the “Consejo Argentino de Oftal-
mologia” (Argentinean Council of Ophthal-
mology) are aware of how difhicult it is for pri-
mary care ophthalmologists to prepare papers;
therefore, the secretariat of the journal will be
willing to provide the adequate technical means
to all those authors requiring support.

For further information, please contact us to
phone number (011) 4374-5400 or by mail to:
revistacientifica@oftalmologos.org.ar

Checklist of OCE submission

Before submitting the manuscript, and once you have verified you have complied with the
guidelines, we suggest that you check the corresponding box. Please include this checklist on a
separate page at the end of the cover letter.

O Manuscript with the full text as a digital file (Microsoft Office Word, Times New Roman font size 12,
double-spacing, indentation only at the beginning of each paragraph; use left alignment only).

O 'The text must be organized according to the following sections, each one beginning on a separate page
(curlventer): 1) Tide page, 2) Abstract in Spanish, 3) Abstract in English, 4) Body of the manuscript
(Introduction, Methods, Results and Discussion, 5) References, 6) Tables, 7) Figure legends (including
graphics legends).

References listed consecutively by order of citation in the text.

Tables: each one with its title and numbered consecutively by order of citation in the text.

Figures: each one with its legend and numbered consecutively by order of citation in the text.

Title not exceeding 120 characters and with no abbreviations, in Spanish and in English.

Each author’s complete name and affiliation.

The complete name, institution, address, phone number, and e-mail address of the Corresponding

Author.

Abstracts in Spanish and in English not exceeding 250 words, structured as stated under title “Instruc-
tions for authors”.

Oooooao

]

O Fach image (photographs, drawings, graphics, diagrams) in the formar and size requested and in sepa-
rate files.

O Each component must be prepared in a separate file with its name including the first author’s name as
well as a short title, text/letter (cover)/fig#. e.g. Raggio —conjunctivalmyxoma - figl.xxx (automated file
extension, whether .jpg, .tff, etc.).

.8
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tru¢’es ar

revista Oftalmolo-

gia Clinica y Ex-

perimental  aceita

trabalhos originais

e investigagao

clinica, procedimentos cirtrgicos

e investigagdo fundamental; infor-

mes de séries de casos, informes de

casos, comunicagdes breves, cartas

de leitores, trabalhos de revisées

sistemdticas e casos em formato

de ateneus. Os trabalhos originais

poder ser enviados em espanhol,
inglés ou portugués.

O comité editorial da revista
adere aos principios estabelecidos
pelo International Committee of
Medical Journal Editors, ajusta-se

s t res

aos principios da Declaragio de
Helsinski e aos principios de cuida-
do de animais para experimentagio
da Association for Research in Vi-
sion and Ophthalmology.

Os manuscritos e as imagens
devem ser enviados por correio ele-
tronico ao seguinte enderego: secre-
taria@oftalmologos.org.ar

Cada manuscrito deve estar
acompanhado por uma carta na
qual se indique a originalidade do
trabalho enviado, com a assinatura
de conformidade de todos os auto-
res para que o trabalho seja publi-
cado na revista e no site. No caso
de mais de 5 (cinco) autores para
trabalhos originais e 3 (trés) auto-

res para os demais tipos de traba-
lho, deve-se justiﬁcar por escrito a
participagao dos autores e a tarefa
que cada um realizou.

Os trabalhos que incluam sujei-
tos experimentais devem mencio-
nar ter lido e aceitar os principios
estabelecidos nas declaragoes para
o uso de individuos e animais em
projetos experimentais.

Os trabalhos com intervengao
em pacientes ou com informagio
epidemiolégica de individuos de-
vem estar acompanhados por uma
carta de aprovagio do Comité de
ética da instituicio onde tenha sido
realizado o trabalho.

Instrucgées gerais

Todos os trabalhos devem ser escritos com
o programa Word (Microsoft Office) em pa-
ginas tipo carta 21,6 x 26,9 cm deixando 2,5
cm de espago nas quatro margens, utilizando
a letra Times New Roman, tamanho de corpo
12, em formato “normal” (sem negrito nem
cursiva) e com linhas de espago duplo. Cada
pagina deve ser numerada consecutivamente
desde a primeira até a Gltima com o titulo
abreviado do trabalho e ntimeros correlativos
automdticos. Embora a extensio dos traba-
lhos originais tenha um limite varidvel, em
geral, ndo devem superar as 6.000 palavras.

O formato bésico inclui

a) Pdgina inicial: titulo em portugués e in-
glés, autores e filiagao académica, endereco ¢
e-mail do autor responsivel; palavras-chave

em portugués e em inglés. Deve-se incluir
toda instituigio ou inddstria que tenha finan-
ciado uma parte ou a totalidade do trabalho.

b) Resumo em portugués que nio ocupe
mais de uma pdgina ou 250 palavras. A sua
estrutura deverd incluir os subtitulos: Objeti-
vo, Métodos, Resultados e conclusoes.

c) Abstract (inglés) da mesma extensio do
resumo ¢ estruturado também segundo esses
itens: Purpose, Methods, Results e Conclusions.
Nio serdo aceitas tradu¢des automdticas com
processadores de texto.

d) O corpo do trabalho deve estar dividi-
do em: Introducdo, Material e métodos’, Resul-
tados e Discussdo.

¢) As referéncias bibliogrificas devem con-
cordar com o formato das publicagées médi-
cas. Numeradas em forma consecutiva segun-
do a ordem de mengao no texto.

Os trabalhos de povoagio e estudos comparativos devem seguir os alinhamentos dos ensaios clinicos (ver Consort E-
Checklist and E-Flowchart. Acesso: http://www.consort-statement.org/ [ultima consulta: 19 de outubro de 2010]). Aqueles
manuscritos que incluam andlises estatisticas devem mencionar os procedimentos utilizados e, na carta de apresentacio,
especificar quem realizou a andlise estatistica. As abreviaturas devem ser de uso frequente e udlizando as siglas geralmente
mencionadas em publicacdes da especialidade. Desaconselha-se a criagio de novas abreviaturas de uso comum. A primeira
vez que aparece a abreviatura deve estar precedida pela(s) palavra(s) original (is). As unidades de medida devem adequar-se

ao sistema internacional de unidades métricas (SI). Para as aclaracoes deve-se utilizar a seguinte ordem de signos; *, 1,

S, €, 5 §9

T




Instrucdes para os autores

Exemplos:

* Artigos em revistas:

Halpern SD, Ubel PA, Caplan AL. Soli-
dorgan transplantation in HIV-infected pa-
tients. N Engl | Med 2002; 347:284-7.

¢ Livro:

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

® Texto eletrénico em CD:

Anderson SC, Poulsen KB. Anderson’s elec-
tronic atlas of hematology [CD-ROM]. Phi-
ladelphia: Lippincott Williams & Wilkins;
2002.

* Sites:

Cancer-Pain.org [site na internet]. New
York: Association of Cancer Online Resour-
ces, Inc.; ¢2000-01 [atualizado 2002 maio
16; citado 2002 julho 9]. Disponivel em:
http://www.cancer-pain.org/ (consultado o
dia 20 de janeiro de 2010)

f) Tabela/s escrita/s em Word com espacos
entre colunas feitos com o tabulador. Cada ta-
bela deve ter um titulo breve. Nao copiar tabe-
las de Excel ou Power Point. Cada tabela deve
ser numerada em forma consecutiva segundo
tenha sido mencionada no texto. Incluir as ta-
belas no final do manuscrito e nio entre os pa-
ragrafos do texto.

g)Legendas das ilustragoes (figuras e gra-
cos). Numerada em forma consecutiva segundo
tenham sido mencionadas no texto.

Ilustragoes

Figuras. Devem ser em branco e preto (esca-
la de cinzas de alto contraste). A resolucio de
captura inicial das imagens nao deve ser menor
de 300 dpi e o tamanho minimo ¢ de 10 cm
de largo. Serio enviados em formato TIFF ou
JPG sem comprimir. No caso de terem sido re-
tocadas no Photoshop deve aclarar-se qual foi
a modificagdo feita na carta que acompanha o
envio do manuscrito. As figuras em cores tém
um custo adicional a cargo dos autores. As fi-
guras combinadas devem ser realizadas no Pho-
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toshop. As letras ou textos dentro das figuras
tem que ter um tamanho tal que ao reduzir a
imagem a 10 cm de largo, as letras nao podem
ser menores que 3 mm de largo. Utilizar letras
de tragos cheios. Nio utilizar figuras extraidas
de apresentagies de PowerPoint. Nenhuma figura
deve conter informacio do paciente e ele nio
pode ser reconhecido através da imagem exceto
que tenha dado seu consentimento por escrito.

Importante: Todas as imagens devem ser
originais e nao podem ser obtidas de nenhum
meio digital que nio seja do préprio autor.
Caso as imagens sejam cedidas por outro autor,
isso deve estar mencionado entre paréntesis na
legenda da figura.

Grificos.  Os gréficos devem ser realizados
em programas destinados a esse fim e guarda-
dos em formato TIFF ou JPG com resolugio
inicial de 1200 dpi. Nao se devem enviar grd-
ficos realizados em Excel ou Power Point. Os
grificos serdo impressos em branco e preto e
aconselha-se 0 uso de tramas claramente defi-
nidas para distintas superficies.

Instrugdes particulares para os distintos
formatos

Trabalhos originais. Podem ser de investiga-
¢ao clinica, clinica aplicada, técnicas cirtrgicas,
procedimentos diagndsticos e de investigagao
oftalmoldgica experimental basica. Serao segui-
dos os alinhamentos previamente mencionados
em termos gerais.

Comunicagoes breves. Serao descobertas diag-
nésticas, observagdes epidemioldgicas, resulta-
dos terapéuticos ou efeitos adversos, manobras
cirlirgicas e outros eventos que pela sua impor-
tancia no manejo didrio da prética oftalmolégi-
ca requerem de uma comunicagio rdpida para
os médicos oftalmologistas.

Séries e casos. Serao estruturadas em: [ntro-
dugio, estudo de caso, Comentdrios. O resumo
consistird em uma breve descri¢do nio estru-
turada que inclua o porqué da apresentagio,
a informagio mais destacada do observado e
uma conclusdo. O texto terd uma extensio
mdxima de 1000 palavras incluindo até 5 ou
7 referéncias bibliogrificas e até 4 fotografias
representativas.

Cartas de leitores. Serao dirigidas ao editor
e seu texto ndo poderd exceder 500 palavras.




Instrugdes para os autores

Podem tratar sobre os ditos e publicacoes na
mesma revista ou comentirios sobre outras
publicacdes ou comunicagdes em eventos
cientificos médicos.

Revisées sistemdticas. Devem atualizar um
tema de interesse renovado e devem realizar-
se baseadas em uma precisa revisao, leitura e
anilise da bibliografia. Devem incluir um in-
dice dos subtemas desenvolvidos, as bases de
dados bibliograficas utilizadas (tradicionais e
nio tradicionais) e uma descricio de como foi
realizada a busca e dos critérios de selecao das
publicagoes.

Casos em forma de ateneus. Os manuscri-
tos devem incluir 1) pdgina inicial (igual que
nos outros trabalhos), 2) apresentagio do caso
com a informacio necessdria para realizar um
diagnéstico provavel, 3) Discussao incluindo
diagndsticos diferenciais e procedimentos que
possam colaborar na realizagao do diagnéstico,
4) resultados dos procedimentos diagnésticos,
5) diagnéstico, 6) seguimento, 7) comentarios
y 8) bibliografia. Em vez do resumo final do
manuscrito serd realizada uma sintese sumaria
do caso apresentado.

Imagens em oftalmologia. Serao recebidas
uma ou duas figuras que ilustrem em forma
excepcionalmente clara uma doenga, evolugio
ou resolucdo cirurgica. As imagens seguirdo as

normas requeridas para ilustragoes. O texto-
excluindo o titulo, autores e bibliografia- nio
devers exceder 250 palavras. Poderao ser inclu-
idas até 3 referéncias bibliograficas.

Informagio suplementdria

International Committee of Medical Jour-
nal Editors. Uniform requirements for manus-
cripts submitted to biomedical journals: writing
and editing for biomedical publication. Dispo-
nivel em hrep://www.icmije.org. [atualizado em
abril de 2010, consultado o dia: 19 de novem-
bro de 2010].

Nota: O objetivo do Comité editorial ¢é al-
cancar um nivel de exceléncia nos trabalhos
aceitos para sua publicagdo com o fim de aces-
sar a bases de dados de informagio médica in-
ternacional. Tanto o Comité editorial quanto
as autoridades do Conselho Argentino de Of-
talmologia sao conscientes das dificuldades que
tem um oftalmologista de atengdo primaria
para a realizagao de trabalhos, ¢ por isso que
através da secretaria da revista vai apoiar-se
com os meios técnicos adequados a aqueles au-
tores que o solicitem.

Para mais informagoes, comunique-se no se-
guinte telefone: (011) 4374-5400 ou envie um
e-mail a: revistacientifica@oftalmologos.org.ar

Lista de verificacao

Antes de enviar o manuscrito sugerimos controlar e marcar que cada uma das seguintes
pautas tenham sido verificadas; incluir essa lista de verificacago em uma pdgina separada no
final da carta de solicitacio de publicagio.

% %

O Manuscrito com o texto completo em arquivo eletrdnico (Word de Microsoft Office, letra Times
New Roman, tamanho 12, duplo espago, recuo no comego do pardgrafo, alinhado s6 na esquerda).

O Texto organizado em cada uma das seguintes se¢oes comegando em uma pégina aparte (crtl+enter):
1) pagina de titulo, 2) resumo, 3) abstract, 4) texto (introdugio, métodos, resultados y discussio),

5) bibliografia, 6) tabelas, 7) legendas de figuras (incluindo gréficos).

Bibliografia citada em forma consecutiva concordando com a ordem de mengao no texto.

oo

Tabelas: cada uma com um titulo e numeradas em forma consecutiva seguindo a ordem de meng¢io
no texto.

Figuras: cada uma com suas legendas em forma consecutiva seguindo a ordem de mengio no texto.
Titulo de até 120 caracteres ¢ sem abreviaturas, em portugués e em inglés.

Nome e sobrenome completo de todos os aurores ¢ filiagio académica de cada um deles.

Nome completo, institui¢io, endereco de correio postal, telefone, e-mail do autor a quem deve ser
dirigida a correspondéncia.

Ooooo
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Instrugdes para os autores

O Resumos em portugués e em inglés de até 250 palavras, estruturados seguindo as instrugoes para
o0s autores.

O Cada figura (fotos, desenhos, graficos e diagramas) est4 no formato e tamanho solicitados e cada um
g . .g . g - <« bl
deve ser enviado em um arquivo independente (nio devem estar “colados” no Word).

O Cada arquivo eletronico por separado e nomeado como sobrenome do primeiro autor, titulo breve
e numero da figura. Exemplo: Pérez — Mixomaconjuntiva — Fig. 1.xxx (extensao automdtica do
arquivo, seja .doc, .tiff, .jpg, etc).
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