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A simple vista...

La retinopatia del prematuro sigue siendo un problema sanitario de pedia-
tras, oftalmélogos y de la comunidad en general. En este ndmero transcribimos
con el permiso de la Sociedad Argentina de Pediatria un reporte sobre la “Epi-
demiologia de la Retinopatia del Prematuro en servicios publicos de Argentina
durante el ano 2008” realizado por el Grupo de Trabajo Colaborativo Multi-
céntrico: Prevencién de la ceguera en la infancia por retinopatia del prematuro

-ROP, Direccién de Maternidad e Infancia, Ministerio de Salud de la Nacién.
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Los doctores Argiiclles y Magurno analizan los resultados de un estudio con
microscopia especular para determinar la prevalencia de cérnea guttata en pa-
cientes con indicacién quirtrgica de cirugia de catarata, y comparan los resul-
tados de pacientes con guttata y un grupo control sin guttata. El estudio de la
poblacién estudiada revelé que la presencia de guttata estaba relacionada con
el sexo femenino y en el coeficiente de variacién celular. Aunque la prevalencia
encontrada es muy baja los autores recomiendan evaluar preoperatoriamente

con microscopia especular a los pacientes con factores de riesgo.
pagina 142

La polucién ambiental no sélo ocurre fuera de nuestro entorno sino también
dentro de los hogares y lugares de trabajo. En un estudio epidemiolégico de pa-
cientes que concurren a la consulta oftalmolégica, el Dr. Szeps y colaboradores
realizaron una evaluacién de pacientes con y sin alergia y antecedentes de uso
de aerosoles. Ademds, analizaron la mejorfa con antialérgicos de uso comercial
y el cambio de conducta evitando los aerosoles. Ademas del riesgo relacionado
con grados avanzados de exposicién, los resultados indican que la erradicacién
del factor irritante es mds importante que el uso de medicaciones antialérgicas/

descongestivas.
pagina 136

El sindrome de Sacthre-Chotzen es una forma de acrocefalosindactilia que
puede presentarse en forma autosémica dominante y raramente esporddica.
Ademds de las alteraciones dseas, estos pacientes presentan diversas manifesta-
ciones oftalmolégicas que incluyen ptosis palpebral debido a agenesia del mus-
culo clevador, hipertelorismo, plicgue epicantal y blefarofimosis. Los autores
presentan una inusual forma clinica de acrocefalosindactilia con queratocono y

desarrollan los mecanismos moleculares que podrian explicar esta asociacién.
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El mieloma multiple es la segunda neoplasia hematolégica en frecuencia lue-
go del linfoma no-Hodgkin. Las manifestaciones y el compromiso oftalmélo-
gico son variados e incluyen relacionadas con aspectos reolégicos circulatorios,
depésitos y tumores. Debido a esto, los oftalmélogos deben estar alertas de las
manifestaciones del globo ocular y anexos para realizar el diagnéstico. Se presen-
tan dos casos de mieloma multiple con proptosis.
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La publicacién Oftalmologia Clinica y Experimental tiene una frecuencia trimestral (cuatro nimeros por afio). El
objetivo es brindar acceso a material cientifico en espafiol y en inglés. Contiene trabajos originales de investigacion cli-
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El Comité Edirorial de la revista adhiere a los pincipios establecidos por el Internacional Committee of Medical Jo-
urnal Editors y se ajusta a los principios de la Declaracién de Helsinki y a los principios de cuidados de animales para
experimentacién de la Association for Research in Vision and Ophthalmology (ARVO).
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Resumen

INTRODUCCION: El aumento de la supervivencia en prematuros y las deficiencias en su atencién incrementan los casos de retinopatia del
prematuro (ROP). En particular, afecta a pacientes con mayor peso y edad gestacional al nacer que en paises desarrollados se observan
casos inusuales y oportunidades perdidas.

OBJETIVO: Describir la epidemiologia de la ROP 2008 y comparar los resultados con los del afio anterior.

MATERIAL Y METODO: Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo. Poblacién: Pretérminos con peso al nacer (PN) < 1.500 g y/o <
a 32 sem. de edad gestacional (EG) y 2 de 1.500 g y/o 33-36 sem con oxigenoterapia. Se obtuvo informacién de 31 servicios publicos
de la Argentina. Las variables fueron: PN, EG, pesquisa oftalmolégica, edad al primer control, grado de ROP, necesidad y lugar de
tratamiento y alta oftalmolégica.

RESULTADOS: Respondieron 24 servicios (84.200 nacimientos) donde se registraron 3.371 nifios con riesgo de ROP; 956 con PN <
1.500 g; pesquisados 90% y tardiamente 6%. Egresaron sin alta oftalmolégica 93%. La incidencia de ROP fue de 11,93%; 26,25%
en <1.500 g. Requirieron de tratamiento 2,60%; 7% fueron < 1.500 g. Los casos inusuales fueron 20,3% y hubo una oportunidad
perdida. Los casos tratados aumentaron 20% en 2008 vs. 2007, aunque sin alcanzar significacién estadistica. Las medias de PN, EG y
los CI no variaron. El 75% de los tratamientos se realizaron iz situ, sin cambios respecto de 2007.

CONCLUSIONES: En los servicios ptblicos de Argentina persisten indicadores preocupantes de ROP. La falta de cambios en el ano 2008
respecto del 2007 hacen suponer que no se han consolidado los conceptos sustantivos de la prevencién. La pesquisa y el acceso al
tratamiento son perfectibles.

PALABRAS CLAVE: neonatologfa, oftalmologfa, prematuridad, retinopatia del prematuro.

Epidemiological study of retinopathy of prematurity from public services of
Argentina during 2008

ABSTRACT

InTrRODUCTION: Increased survival of preterm newborns and current care deficits result in high rates of retinopathy of premarturity
(ROP), affecting patients with higher birth weight (BW) and gestational age (GA) than those from developed countries. In addition,
unusual cases (UC) and missed opportunities (MO) are reported.

OsjecTIvE: To describe the epidemiology of ROP during 2008 compared with the previous year.

MutEriaL AND METHOD: Observational, descriptive and retrospective study. Population: Preterm babies with BW < 1,500 g and/or <
32 wks GA, and > 1,500 g and/or 33-36 wks who received oxygen therapy. Variables: BW, GA, ophthalmologic screening, age at 1*
control, ROP Grade, treatment need and where and ophthalmologic discharge. Source: 31 public services from Argentina.

ResuLTs: Responses obrained from 24 services (84,200 newborns) identified 3,371 newborns at risk; 956 < 1,500g BW. Screening
was done in 90%; it was late in 6%. Neonatal discharge before complete ROP screening occurred in 93%. ROP rate was 11.93%;
26.25% in < 1,500 g BW. Treatment was required in 2.60%; 7% in < 1,500 g; 20.3% were UC, one infant was a MO. Treatment need
increased 20% in 2008 vs. 2007 without significant differences. Changes were not observed at median BW and GA and UC. The rate
of treatment iz situ was 75% in 2008 similar to 2007.

Concrusions: The incidence of ROP in public hospitals of Argentina is worrisome. Rates in 2008 have not improved compared with
2007, expressing that criteria for prevention are not yet consolidated. Screening and access to treatment must be improved._

Key words: neonatology, ophthalmology, prematurity, retinopathy of prematurity.
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Introduccién

La retinopatia del prematuro (ROP) es una enfermedad
ocular provocada por una alteracién de la vasculogénesis
de la retina que puede llevar a su desarrollo anormal y a la
pérdida total o parcial de la visién. Afecta especialmente a
los nifios prematuros menores de 1.500 g de peso al nacer
(PN) y/o menores de 32 semanas de edad gestacional (EG)
pero también a aquellos de mayor PN y EG que reciben
oxigeno o presentan otros factores de riesgo, estos son los
llamados “casos inusuales” (CI).

Aunque la ROP es la principal causa de ceguera en la
infancia en nuestro pafs', esta enfermedad puede prevenir-
se en la mayoria de los casos y entre otras medidas con
una cuidadosa administracion de oxigeno. El diagnéstico
oftalmolégico precoz y el tratamiento oportuno mejoran el
prondstico visual de los nifios.

En los paises desarrollados la ROP afecta a ninos meno-
res de 1.000 g de PN, con muy baja EG?* y no se registran
casos en los de més 1.250 g de PN?, ni CI, ni oportunidades
perdidas (OP) para un tratamiento oportuno. La adminis-
tracién cuidadosa de oxigeno para mantener saturaciones
bajas (86-93%) ha logrado disminuir la incidencia de ROP
de 35 a 13% y la necesidad de tratamiento del 7 al 1%?*.
Las actuales recomendaciones de tratamiento en estadios
mas precoces de la enfermedad (estadio preumbral)® con
el objetivo de mejorar el pronéstico visual han aumentado
levemente el niimero de nifos tratados (de 1,3 a 3,5%)°.

En los paises en vias de desarrollo la enfermedad se pre-
senta con caracteristicas diferentes: afecta hasta el 34% de
los prematuros con menos de 1.500 g de PN, de los cuales
entre el 6% y el 27% requeriran tratamiento. Se observan
ademds nifios con mayor PN y EG al nacer (903-1.525 gy
entre 26-33 sem)* 712,

Argentina ingresé a fines de los anos 90 a la “tercera
epidemia de ROP” caracteristica de los paises en vias de de-
sarrollo, con supervivencia neonatal en aumento pero con
deficiencias en la calidad de atencién'®, presentando un
pico importante en el afio 2003. Debido a la gravedad de la
situacién se organizé en ese mismo afo el Grupo de trabajo
colaborativo multicéntrico: Prevencidn de la Ceguera en la
Infancia por Retinopatia del Prematuro (ROP) con sede en
el Ministerio de Salud de la Nacién. Este grupo realizé el
primer diagnéstico de situacién a escala nacional'* del cual
se desprendié que en el pais existen enormes dificultades
para la administracién de oxigeno, insuficiente nimero de
enfermeras, deficiencias en el equipamiento necesario (sa-
turémetros, oximetros, mezcladores), pesquisa diagnéstica
inadecuada, insuficiente nimero de oftalmélogos, falta de
oftalmoscopios binoculares indirectos (OBI) y dificultad
en el acceso al tratamiento, concentrado mayoritariamente
en la ciudad de Buenos Aires. Finalmente, se detecté un
elevado porcentaje de CI y OP de tratamiento oportuno.

El grupo disenié un proyecto de intervencién: “Fortale-
cimiento de grandes servicios de neonatologia” para asistir
a morbilidades prevalentes priorizando la prevencién de
ROP en 30 servicios publicos de 20 provincias. Dichos
servicios fueron seleccionados si cumplian los siguientes
requisitos: asistir al mayor nimero de recién nacidos pre-
maturos de su provincia o region, evidenciar la necesidad
de mejorar sus indicadores, especialmente los referidos a
ROP, recibir la demanda asistencial de su regién o de otras
regiones y disponer de infraestructura para la recoleccién
y andlisis de los datos. En el afio 2004 se incorporaron al
proyecto 14 servicios, que entre otras acciones registraron
su situacién de ROP hasta finalizar el afio 2007 y en el afio
2006 se incluyeron 16 servicios mds que totalizaron regis-
tros durante ese afio y el 2007.

La implementacién de este proyecto fue financiada por
UNICEEF lo cual permitié crear registros, realizar y distri-
buir materiales docentes a padres y equipos de salud, efec-
tuar asesorfas técnicas en el terreno y designar “referentes
ROP” (médico neonatélogo y enfermera) en cada servicio,
con un importante impacto en la disminucién de los casos
de ROP, de CI y OP". El proyecto fue desfinanciado al fi-
nalizar el afio 2007, pero la mayorfa de los servicios siguie-
ron registrando los casos de ROP en el afio 2008, lo que
permitié la realizacién de este trabajo. Los objetivos son
describir la epidemiologia de la ROP en servicios publicos
de la Argentina en el ano 2008 y comparar los resultados
con registros del afo anterior.

Material y médotodos

Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo. Po-
blacién: todos los recién nacidos (RN) pretérminos con
PN menor a 1.500 g y/o menores o igual a 32 semanas de
EG con mis de 28 dias de vida, y los mayores o iguales a
1.500 g de PN entre 33 y 36 semanas de EG que hayan re-
cibido oxigenoterapia en el periodo neonatal con cualquier
tiempo de supervivencia dado el riesgo de desarrollar ROP
en forma precoz.

Se invit6 a enviar informacién del afio 2008 a través de
un registro dnico a 31 grandes servicios de neonatologia
del sector ptblico de 20 de las 24 provincias del pais, 30
de los cuales habfan participado en los anos 2004-2007
en el proyecto de “Fortalecimiento de grandes servicios de
neonatologia”.

Se disend una planilla Excel donde se registraron las si-
guientes variables:

o Peso de nacimiento: expresado en gramos. Estratifica-

do en intervalos de 500 g para expresar los resultados.

e Edad gestacional: expresada en semanas, al momento

de nacimiento, contabilizada a partir de la fecha de 4l-

tima menstruacién o calculada por ecografia obstétrica

de faltar el dato anterior.

eFecha de nacimiento: expresada en dia, mes y afo,
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para permitir calcular edad en los controles sucesivos.

¢ Control oftalmolégico: si se realizé o no pesquisa de

ROP por oftalmélogo con OBI.

e Fecha del primer control oftalmoldgico: expresado

en dfa, mes y afio, para permitir evaluar si el mismo

se realizé de acuerdo con las recomendaciones o si fue

tardio (considerado como tal cuando hubo una demora

mayor a una semana).

¢ Grado maximo de ROP alcanzado: especificando gra-

dos I a Vy zonas de presentacién de la ROP.

e Necesidad de tratamiento: si se indicé o no trata-

miento con ldser para la ROD

e Lugar del mismo: si el tratamiento con laser se realizé

en el mismo hospital (in sizu) o fue necesario derivar al

nifio y adénde.

¢ Oportunidad perdida: si el nifio llegé al tratamiento

con grados de ROP IV 6 V que implican desprendi-

miento de retina parcial o total respectivamente. Pu-

diendo ser este uni o bilateral

® Casos inusuales: nifios de PN 21.500 g y/o EG entre

33-36 s con algtin grado de ROP.

e Alta oftalmoldgica: paciente que habfan completado

la vascularizacién de la retina y que de acuerdo con las

recomendaciones actuales no requirieron de nuevos

exdmenes para la pesquisa de ROP

® Momento del alta oftalmoldgica: si se produjo antes

del alta del servicio de neonatologfa o después de ella.

Se compararon los resultados del afio 2008 con los del
afo 2007. La metodologfa estadistica consistié en pro-
medios, media, mediana, rango intercuartilico (RI) como
medida de dispersién y %? para valorar significacién de las
diferencias observadas. Se utilizé el programa Stata: Data
Andlisis and Statistical Software 8.0.

Resultados

Se recibié informacién de 24 servicios publicos de 16
provincias, en las cuales nacieron 84.200 nifios; 20 unida-
des enviaron la informacion completa y 4 s6lo un semestre.
Los datos de estos tltimos servicios fueron incorporados en

los resultados generales y se consideraron los nacimientos
del semestre informado y no de todo el afio. Estos datos se
excluyeron al comparar los resultados del afio 2008 con el
ano 2007.

Los siete servicios que no enviaron informacién asis-
tieron 27.395 nacimientos y se encuentran ubicados: dos
en el noroeste del pafs, uno en la regién Cuyo, uno en la
Patagonia y tres en la provincia de Buenos Aires, pero estas
regiones estuvieron representadas por otros servicios que si
enviaron los datos solicitados.

Se informaron los datos de 3.371 RN con riesgo para
ROP, de los cuales 956 nacieron con PN menor a 1.500
g. Del total de los pacientes de riesgo, 3.034 (media 90%;
mediana 95,9% RI: 85,9 -100%) fueron evaluados por Of-
talmélogo con OBI. Los nifos de riesgo que quedaron sin
evaluacién oftalmoldgica fueron en su totalidad pretérmi-
nos con PN 2 a 1500 g.

Considerando las recomendaciones de Argentina res-
pecto del inicio de los controles oftalmolégicos', éste fue
tardio, en promedio en el 6% de los nifios (mediana 2,6%,
RI: 0-8%), predominando los nifios con EG mayores de
32 semanas y PN 2> de 1.500 g.

Egresaron de los servicios de neonatologia sin alta oftal-
moldgica 2.825 nifios con un promedio de 93% (mediana
100%; RI: 87,8-100%). De los 3.034 nifos evaluados con
OBI, 362 (11,93 %) presentaron algiin grado de ROP. En
los 956 nifos con PN menor a 1.500 g 251 (26,25%)
desarrollaron esta patologfa. Los 362 nifios con ROP re-
presentan 1/232 nacidos vivos (84.200/362)

Requirieron de tratamiento 79 nifios (2,60% de los pes-
quisados) y 67 (7%), en los menores de 1.500 g de PN, es
decir, 1/1.065 nacidos vivos (84.200/79). Al analizar los
distintos grados de ROP y el tratamiento segiin intervalos
de PN, se observé que la patologia (tabla 1) y la necesidad
de tratamiento (tabla 2) fueron mayores a menor PN. Se
trataron 79 pacientes, 59 (75%) en el mismo hospital o
ciudad; siete fueron derivados a la ciudad capital de esas
provincias; cuatro, a provincias vecinas y 9 nifios nacidos
en el Gran Buenos Aires y uno del interior del pafs fueron

Tabla 1. Ndmero total de nifios evaluados segiin intervalos de peso al nacer y grados de ROP (I a III).

<1000 190 35
1000-1499 766 97
1500-1999 1o 55
2000-2499 714 16

>2500 254 2

TOt;r e 36;4 B P 205” .

34 16 85 44,73%

53 19 169 22,06%

21 3 79 7.18%

8 2 26 3,64%

| 0 3 1,18%
| If7 . o ‘0 22 | o3 o

PN: peso al nacer; RN: recién nacidos; ROP retinopatfa del prematuro; Gl: grado uno; Gll: grado dos: Glll: grado tres
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Figura 1. Niimero de nifios de riesgo con
pesquisa, diagnéstico y tratamiento con peso
al nacer menor o igual/mayor de 1500g.
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‘M Laser
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>z 1500g PN

< 15009 PN ‘

RN: recién nacidos; OBI: oftalmoscopio binocular indirecto; ROP:
retinopatfa del prematuro

Figura 2. Numero de nifos tratados por
ROP grave segtin semestres.
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Tabla 2. Namero total de nifios evaluados segiin
intervalos de peso al nacer y tratamiento por ROP grave.

<1000 190 26 13,70%
1000-1499 766 41 5,35%
1500-1999 110 9 081%
2000-2499 714 3 0,42%
>2500 254 0 0,00%

Total 3034 79 2,60%

PN: peso al nacer; RN: recién nacidos; ROP: retinopatia del prematuro

tratados en el Hospital Garrahan de la ciudad Auténoma
de Buenos Aires. Se registré una OP unilateral en un nifo
de 1.000 g de PN y 28s de EG derivado para su tratamien-
to a una provincia vecina.

Los nifos tratados tuvieron una media de peso al nacer

de 1.156 g y una mediana de 1.070 g (RI: 950-1360 g).

La media y la mediana de EG fue de 29 sem (RI: 27-31
sem).

Se presentaron 16 CI (20,3%) cuyas medias de PN y
de EG fueron de 1.651 gy 33 sem respectivamente y una
mediana de 1.657 g (RL: 1.560-1.940g) y 33 sen (RI: 32-
34 sem).

Se evalud la realizacién de pesquisa, diagnéstico de la
patologfa y necesidad de tratamiento segtn si el PN fuera
menor o igual/mayor de 1.500 g en la poblacién de riesgo
(fig. 1). En la figura 2 se muestra la evolucién semestral del
nimero de pacientes con ROP grave tratados entre 2004
y 2008, en los 19 servicios que enviaron la informacién
completa del ano 2008 y tuvieron registros desde el afo
2004 o 2006.

Los casos de ROP grave tratados con ldser aumentaron
en el ano 2008 en un 20% respecto del afio 2007 (73 casos
y 60 respectivamente) pero esta diferencia no fue signifi-
cativa.

La media, mediana y RI de PN y EG de los nifos trata-
dos no variaron en el ano 2008 con respecto del afo ante-
rior (2007: PN media 1.114 g, mediana 1.010 g, RI 830-
1285 g) g, EG media y mediana 29 sem (RI: 27-32 sem).
La proporcién de Cl se mantuvo constante (20% en 2007
y 2008). No hubo OP en el ano 2007 y se present6 una en
2008. La proporcidn de pacientes tratados i situ en el aho
2008 fue del 75%, similar a los datos del 2007 (76%).

Discusion

Se considera que los datos de este estudio son represen-
tativos de la situacién de la ROP en el sector publico de Ar-
gentina pues se recopilé informacion de nifios procedentes
de dos tercios de las provincias, un octavo de los nacidos
vivos del pais (700.792 en el ano 2007), de la quinta parte
del sector publico (405.000 nacimientos en 2007) y de casi
la quinta parte de los menores de 1.500 g de PN de Argen-
tina (4.929 sobrevivientes > 28 dfas en 2007), asumiendo
que los nacimientos se mantuvieron constantes en 2008
respecto al afio 2007".

Los nifios con diagndstico de algin grado de ROP, es-
pecialmente aquellos menores de 1.500 g de PN, duplican
a los detectados en los paises desarrollados y los tratados
son siete veces superior. En Estados Unidos, en un ani-
lisis poblacional nacional, se informa una incidencia glo-
bal de ROP en 34 millones de nacidos vivos en 9 afios de
1,7/1000'. Este estudio es de 1/232 nacidos vivos o sea
4,3/1000.

Los datos recabados son similares a los de paises de
América Latina. En un servicio del sur de Brasil, en nifios
< 1500 g de PN se diagnosticé ROP en 24,6% vy los trata-
dos fueron 6%’. En México, en nifios < 2.000 g de PN el
porcentaje de ROP fue de 22,2%, los tratados 11,4% y re-
fieren 2,68 casos cada 1000 nacidos vivos®. La Red Neona-
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tal de Chile, en un periodo de 5 afos (2000-2004) en < 32
sem EG refiere 90% de nifios pesquisados, 23% de ROP y
4% de trarados'. El Grupo NEOCOSUR, que concentra
la informacién de 20 servicios de cinco paises de América
del Sur (Argentina, Chile, Uruguay, Perti y Paraguay), en
el periodo 2001-2007 registré 29% de ROP en < 1500 g*.
Los promedios de PN y EG registrados se ubican en el ran-
go de los paises en vias de desarrollo, tal como se explicité
en la introduccion.

En este estudio fue muy importante la proporcién de
casos inusuales detectados, inexistentes en la actualidad en
los paises desarrollados y muy preocupante que no haya
habido cambios respecto del ano 2007, situacién que per-
mite inferir la falta de avances en la calidad de la atencién
neonatal, dado el rol que tiene la prevencién primaria en el
control de la patologia.

La gran cantidad de casos inusuales obliga a un inten-
so trabajo de los oftalmélogos dentro de los servicios de
neonatologia, pues deben evaluar a una cantidad enorme
de nifos de riesgo, mayores de 1.500 g PN, que tiene un
menor riego de ROP, pero atin no despreciable pues en ese
grupo de nifios fue necesario realizar tratamientos.

En sintesis, los servicios evaluados contintian en la “ter-
cera epidemia de ROP” y ademds se podria suponer que
todavia no se cumplen de manera adecuada las recomenda-
ciones respecto de la administracién de oxigeno para lograr
saturaciones bajas (86-93%).

El aumento de casos, aunque no significativo, al suspen-
der una intervencién de 4 afos de duracién, hace suponer
que atn no se han consolidado en los equipos de salud los
conceptos primordiales para la prevencién de esta enferme-
dad y que persisten las deficiencias en recursos humanos y
equipamiento. Este incremento no se explica por el cambio
de criterios de tratamiento en estadios precoces (preum-
bral), tal como se refiere en la bibliografia internacional
que sefiala aumentos leves.

La pesquisa para el diagnéstico oftalmolégico atin debe
mejorarse pues deben evitarse los diagnésticos tardios, la
falta de evaluacién de ninos de riesgo y el egreso de las
unidades de neonatologia sin haber definido la necesidad
de continuar o no con la pesquisa. La accesibilidad al trata-
miento también es perfectible pues atin es necesario derivar
a 1/3 de los nifios y se detectd una oportunidad perdida
para el tratamiento adecuado.

Conclusiones

Los servicios publicos evaluados, representativos del
pafs, contintian en la “tercera epidemia de ROP” con pro-
porciones importantes de nifios afectados y tratados, con
peso de nacimiento y edad gestacional clevados e impor-
tante frecuencia de casos inusuales. La ausencia de cambios
en el afio 2008 respecto de 2007, luego de una intervencién
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de cuatro anos, hace suponer que no se han consolidado en
los equipos de salud los conceptos sustantivos de la preven-
cién de la ROP. La pesquisa y el acceso al tratamiento adn
son perfectibles.
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Alergia ocular relacionada con la exposicion
de aerosoles

ABEL . Szeps, Monica A. Waranase, Danisse HurRTapo TResPaLaclo, MARIELA TASOGNIERO

Resumen

Objetivo: Cuantificar el porcentaje de personas afectadas y el grado relativo de irritacion y/o alergia ocular producido por acrosoles de
uso habitual y el comportamiento entre erradicacién del irritante y tratamiendo médico habitual.

Métodos: Se scleccionaron 224 pacientes con signo-sintomatologfa de irritacién y/o alergia ocular de entre 743 expuestos a aerosoles
ambientales y personales. Los pacientes se clasificaron en exposicién leve, moderada y severa. Estos grupos fueron a su vez aleatoriamen-
te divididos en dos grupos de tratamiento que podrian denominarse: antialérgico/descongestivo vs. erradicacién del facror irritante.
Estos pacientes fueron seguidos durante 45 dias y al cabo de los mismos se recolectaron los resultados.

Resultados: De 987 pacientes encuestados en el periodo citado, més del 75% de los mismos (743) presentaba algiin tipo de exposicién
a aerosoles. De estos 743 pacientes expuestos, sélo el 30% (224) presentaba algiin tipo de afeccién o signo-sintomatologia. El tipo e
la intensidad de exposicién de cada paciente produjo cambios significativos en los resultados; mientras tan sélo el 3% de los pacientes
levemente expuestos presentaban afeccién, los pacientes sobre-expuestos presentaban signo-sintomatologia en mds del 93% de los
casos. Aplicadas las dos alternativas terapéuticas mencionadas en los pacientes levemente expuestos el tratamiento de erradicacién no
lograron mejores resultados que el tratamiento descongestivo habitual. El 87% de los pacientes sobre-expuestos mejoraré notoriamente
ante la erradicacion del factor irritante y en su mayorfa no mejoré ante un tratamiento descongestivo que no removiese la fuente de
irritaci6n.

Conclusiones: La sobre-exposicién o abuso de aerosoles en el hogar y el trabajo, junto con la mala ventilacién de los ambientes produce
signos y sintomas de irritacién y alergia ocular en la mayorfa de las personas. En nuestro estudio, alrededor de un 30% de los pacientes
expuestos y sobretodo un 93% de los sobre-expuestos también presentaba esta afeccién. No se puede lograr mejoria terapéutica si no
se remueve el factor irritante.

Palabras claves alergia ocular, aerosoles, irritacién ocular, tratamiento.

Ocular allergy related to aerosol exposure

ABSTRACT

Purposke: To quantify the frequency of exposure to aerosols, the relative degree of irritation and/or ocular allergy produced by aerosols
and response to eradication therapy vs. medications.

METHODS: Were selected 224 patients with sign and symptoms of irritation and/or ocular allergy among 743 patients exposed to environ-
mental and personal aerosols. The exposure was classified as mild, moderate and severe, these groups were further randomly divided into
two treatment groups that could be called antiallergic/decongestant vs. avoidance of the irritant. These patients were followed for 45 days.
Resurts: Among 987 patients surveyed, more than 75% of them (743) had some sort of exposure to aerosols. Of these, 30% (224)
had some type of affection or sign-symptomatology. The type and intensity of exposure of each patient vary; while only 3% of patients
had mild exposed conditions, over-exposed patients had more sign-symptoms in 93% of cases. In patients with mild exposure, there
was no difference between avoidance of the irritant and descongestive therapy. Eighty-seven percent of patients over-exposed improved
with the avoidance of the irritant.

Conctusions: Overexposure or misuse of aerosols in the home and work, coupled with poor ventilation environments produces signs
and symptoms of ocular irritation and allergies in most people. In our study, about 30% of exposed patients and above 93% of the
over-exposed also had the condition. No therapeutic improvement can be achieved if the irritant alone is removed.

KEey worps: ocular allergy, acrosol, irritants, therapy
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vancia la emisién de aerosoles qui-
micos industriales, laborales, para la
higiene doméstica, para la cosmética
y la higiene personal y también en tareas de
esparcimiento y pasatiempos. A gran escala, la
composicién quimica de los aerosoles afecta di-
rectamente la forma en que interactia la atmoés-
fera con la radiacién solar y a “pequefa” escala,

en la poblacién diversos problemas de salud.
La irritacién ocular se produce normalmen-
te debido a agresiones externas producidas por
agentes diversos (humo, sustancias quimicas
medioambientales, agua de mar, de piscinas,
nieve) y otros irritantes, que pueden ser fisi-
cos (polvo, viento, frio extremo). Hoy en dia
se suman los componentes voldtiles organicos
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(VOQC)'2. Los sintomas mds comunes son ardor ocular y
molestias inflamatorias con sensacién de tener arenilla o
un cuerpo extraiio. Otra causa frecuente de irritacién es
la sequedad ocular que se produce en ambientes con aire
acondicionado o calefaccién que provocan la evaporacién
de la secrecién lacrimal.

En las tltimas décadas, la prevalencia de las enfermeda-
des alérgicas ha aumentado considerablemente en los pai-
ses desarrollados. Entre el 25% y el 40% de la poblacion
general presenta en la actualidad algin tipo de enfermedad
alérgica. La mayoria de los pacientes alérgicos tienen mani-
festaciones en determinados 6rganos diana, siendo de gran

34 En un estudio

prevalencia la afecracién a nivel ocular
realizado por Marrache et al. sobre 5000 nifios alérgicos, el
32% presentaba afectacién ocular como tinica manifesta-
cién de su alergia. Por otra parte, en algunos de esos casos,
el componente alérgico ocular era el mids invalidante®.
Uno de los factores que han influenciado en esta despro-
porcion es el denominado “fenémeno global” (Aguilar AJ,
Abelson MB. Proceedings from a symposium held during
the Global Society of Ocular Allergy, 2001). Por otro lado,
importantes cambios ambientales (naturales y artificiales)
han potenciado la exposicién del paciente a la accién de
los alergenos gracias a aumentos de la temperatura y la hu-
medad (efecto invernadero) y a la mayor permanencia en
lugares cerrados por el uso de videojuegos, computadoras
personales y altas horas de trabajo para conservar los mis-
mos ingresos.

El objetivo de este trabajo fue cuantificar el grado relati-
vo de irritacion y/o alergia ocular producido por aerosoles
de uso habitual y también el porcentaje de personas afecta-
das por estos contaminantes.

Material y métodos

Estudio longitudinal, prospectivo, controlado y aleato-
rio sobre los pacientes de consultorio y guardia de oftal-
mologia del Hospital Nacional Prof. Alejandro Posadas.
Se encuestaron antes de ser atendidos 987 pacientes, 743
historias clinicas eran positivas para el uso de aerosoles
ambientales. Posteriormente, de entre los 743 pacientes,
se identificaron 224 (30,15%) pacientes con signos y sin-
tomas de irritacién y/o alergia ocular que presentaban his-
toria positiva de exposicion a aerosoles en el periodo com-

Tabla 1. Frecuencia de pacientes en los distintos grupos.

Presentaron sintomatologia (224) 11 (3.43%)
No presentaron sintomatologia

519) 310 (96.57%)

prendido encre el 19/11/2009 y el 19/02/2010. Se realiz6
examen del segmento anterior con ldmpara de hendidura
tipo High Strait y técnicas accesorias incluyendo tincién
con fluoresceina, rosa de Bengala, test de ruptura lagrimal
(BUT) y test de Schirmer de los 224 pacientes signo-sinto-
mdticos expuestos, en busca de manifestaciones de alergia
o irritacién. No se incluyeron pacientes que posefan otras
patologias oculares o uso de medicaciones relacionadas con
la irritacién ocular. También se excluyeron pacientes que
no cumplieran con las reglas de abolicién de la exposicion,
el tratamiento tdpica o la asistencia regular a los controles.

Los pacientes sintomdticos fueron clasificados segin el
grado de exposicién ambiental en: leve, definido como uso
ocasional o esporddico de aerosoles, en ambientes abiertos
y no en dormitorios; moderado, uso diario en lugares ven-
tilados; una o dos clases de aerosoles y no en dormitorio;
intenso, uso diario y abundante, incluyendo dormitorio y/
o ambientes laborales mal ventilados donde los pacientes
pasan varias horas. Luego de la separacién y randomiza-
cidn de los grupos se aplicaron tratamientos diferenciados
para cada uno de ellos. El grupo A recibié tratamiento con
solucion fisioldgica fria evitando la exposicion y el grupo
B solucidn fisioldgica fria y colirios descongestivos de uso
habitual (grupo control). Los colirios descongestivos, anti-
histaminicos o corticoesteroides utilizados no fueron siem-
pre los mismos ya que no se buscé comparar la efectividad
de los mismos sino el contraste de un tratamiento habitual
para alergia con un tratamiento de evitacién. Por esta ra-
z6n se han utilizado para este estudio segin disponibilidad
(loteprednol, azelastina oximetazolina, cromoglicato de so-
dio, olopatadina y ketotifeno). Luego del examen inicial se
realizaron otros a los 15, 30 y 45 dias (control final) segin
planillas de seguimiento disenadas a tal fin.

Resultados

De 321 pacientes con exposicion leve detectados por
encuesta, solo 11 (3,43%) presentaron signos y sintomas;
de 240 con exposicion moderada, s6lo presentaron sin-
tomatologfa 44 (18,33%), pero de los 182 pacientes cla-
sificados como exposicién intensa, 169 (92.85%) fueron
encontrados positivamente afectados (tabla 1).

Entre los aerosoles mas utilizados se encontraron los
desinfectantes, desodorantes ambientales, axilares e insec-

44 (18.33%) 169 (92.85%)

196 (81.66%) 13 (7.14%)
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Tabla 2. Resultados observados en los dos grupos de tratamiento.

Tratamiento A

Evitado + solucion fisiologica fria
Evaluacion a los 45 dias

M= 24 112 pacientes

Pacientes sintomaticos
(trat. A / trat. B)

Buena o muy Pobre, regular o
buena respuesta  ninguna respuesta
al tratamiento al tratamiento

Pacientes sintomaticos con

exposicién leve (5/6) B5) )
Pacientes sintomiticos con o o

exposicion moderada (22/22) & ) Zilons )

Pacientes sintomaticos con 74 (87%) 2(2.3%)

exposicion intensa (85/84)

Aerosoles mas utilizados en pacientes con exposicion leve
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Figura |. Distribucion de frecuencia de uso de aerosoles en
pacientes con exposicion leve.
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Figura 2. Respuesta al tratamiento en pacientes sintomaticos con
exposicion leve.

ticidas. La sintomatologia no estaba en relacién con el uso
sino al abuso tal como aplicacién intensa en dormitorios,
SObre ropa de cama y COrtinaS, SObrC SillOnCS asociadOS a
cuartos mal ventilados entre otros (fig. 1). Se observa en-
tonces que sdlo alrededor del 30% de los pacientes con
exposicién a aerosoles ambientales de uso habitual ha pre-
sentado la signo-sintomatologia de irritacién y/o alergia
ocular correspondiente; sin embargo, cuando analizamos
el grupo de pacientes con exposicién intensa o abuso de

Interrupcion o
falta de contro}
del tratamiento

Tratamiento B
Descongestivos + solucion fisiologica fria
Evaluacion a los 45 dias

112 pacientes

Buena o muy Pobre, regular o
buena respuesta  ninguna respuesta
al tratamiento al tratamiento

Interrupcién o
falta de control
del tratamiento

2 (40%) 3 (50%) I (16.6%) 2 (33.3%)
4(182%) 10 (45.4%) 7 (31.8%) 5 (22.72%)
19 (10.3%) 31 (37%) 35 (41.6%) 18 (21.4%)
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Figura 3. Respuesta al tratamiento en pacientes sintomaticos
con exposicion moderada.

Paciente sintomatico con exposicién intensa
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Figura 4. Respuesta al tratamiento en pacientes sintomaticos con
exposicion intensa.

los mismos, el porcentaje de afeccién sube hasta alrededor
del 93%.

Este sesgo observado sobre la marcha del trabajo fue el
que obligd a realizar la divisién en grupos de los pacientes
expuestos y a presentar las dos alternativas de tratamiento
a cada subgrupo respectivamente, las cuales tenfan como
finalidad mostrar si evitando los aerosoles ambientales de
por si era mas efectiva que los tratamientos antialérgicos
inespecificos aplicados habitualmente para el tratamiento
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de la irritacién y/o alergia ocular; si esto se comprobaba
—como finalmente sucedié— teniamos por demostrado
que el uso ambiental de aerosoles se hallaba implicado en
la patogénesis de esta afeccion.

La tabla 2 y las figuras 2 a 4 muestran los resultados
hallados luego de 45 dias de tratamiento.

Discusion

El uso personal o ambiental de aerosoles esta muy ge-
neralizado en nuestra poblacién. Mds del 75% de los pa-
cientes que habitualmente atendemos suelen usarlos sin el
conocimiento adecuado acerca de las precauciones y las
reacciones adversas derivadas de su uso. Son mds reticentes
en el uso de los mismos los pacientes alérgicos crénicos y
asmdticos, con repetidas crisis anuales ya que se encuen-
tran suficientemente informados acerca de la necesidad de
contar con ambientes extremadamente puros y bien venti-
lados. Pese a la elevada tasa de uso de estos productos, he-
mos observado que sélo el 30% de los pacientes expuestos
en general presenta signo-sintomatologia de irritacién y/o
alergia ocular; sin embargo, cuando la exposicién es inten-
sa, mas del 93% se encuentra afectado. Al final del estudio
se observé que el 87% de los pacientes sintomdticos con
exposicién intensa habfa mostrado mejoria frente al trata-
miento de evitacién del factor irritante, lo que demuestra
la implicancia del mismo en la fisiopatogénesis de la afec-
cién; por otra parte, cuando aplicamos a estos pacientes
tratamientos inespecificos, el porcentaje de eficacia decae.

Queda por dilucidar fehacientemente si una irrita-
cién ocular determinada, manifestindose a través de sus
distintas presentaciones, es realmente un signo o sinto-
ma de una mucosa sensibilizada en respuesta a un factor
ambiental dado que, por otra parte, no produce reaccién
en una mucosa normal, o si algunos factores ambientales
pueden incluso producir accién deletérea en mucosas sin
sensibilizacién previa, podriamos estar incluso ante combi-
naciones de ambas teorfas. Para ello, serd preciso determi-
nar mediante pruebas de laboratorio adecuadas la falta de
sensibilizacién previa para un factor determinado cuando
nos encontramos frente a él, es decir, que la pregunta seria
salergia o toxicidad?

La mayoria de las publicaciones reportes indican que las
concentraciones de particulas polucionantes, propelentes,
componentes orgdnicos volatiles (TVOC, rotal volatile or-
ganic compounds) en los ambientes hogarefios o laborales'
se encuentran en alrededor de 1 mg/m?y pocas veces excede
los 25 mg/m?, por encima de esos niveles la probabilidad
de efectos indeseables sobre la salud aumenta produciendo
irritacién y sequedad de mucosa ocular, nasal, faringea y
de vias aéreas, danos inflamatorios en piel e incluso dafios
mayores con el incremento de la concentracion.

En vista del hecho de que existen pocos estudios con-

trolados sobre la exposicién humana y que muchos de los
estudios epidemiolégicos sobre el tema son inconsistentes,
no se puede afirmar concluyentemente que la irritacién
sensorial se asocie con exposicion a los bajos niveles de con-
centracién de VOC que habitualmente se encuentran en el
aire de los ambientes hogarefios o laborales. Sin embargo,
el aumento de la concentracién de los mismos muestra sin
duda efectos deletéreos sobre la salud y la magnitud de los
mdrgenes de proteccién necesaria no pueden aun ser bien
estimados®”.

Segiin trabajos encargados y realizados por agencias de
salud de la Comunidad Econémica Europea (CCE) las
personas pueden estar expuestas a ambientes de interior
por mds de 20 horas al dia y la calidad del aire interior
tiene un impacto significativo en el confort humano y la
salud®. Estos dos hechos explican el creciente interés en la
busqueda de estrategias simples pero eficaces para la carac-
terizacién del aire en interiores.

En el pasado, el diéxido de carbono (CO,), se conside-
raba el contaminante mds importante de nuestra cubierta
de aire y también fue aceprado como un indicador de la
calidad del aire en interiores.

El CO2 ha perdido hoy esta funcién, en parte porque
son los seres humanos las fuentes que mds contaminantes
emiten al aire interior; de hecho, el uso generalizado de
nuevos productos y materiales en nuestros dfas se ha tra-
ducido en mayores concentraciones de contaminantes de
interior, especialmente de compuestos orgdnicos voldtiles
(VOC) que contaminan el aire y pueden afectar a la salud
humana’'",

Por esta causa, para analizar el aire de todo tipo de in-
teriores, es necesario analizar hoy en dia los VOC. En mu-
chas de las publicaciones cientificas que se ocupan de VOC
no se observa el informe de las concentraciones de todos
los compuestos orgénicos voldtiles analizados individual-
mente, sino mds bien indicadores de la concentracién total
de los mismos bajo el término “Total de los compuestos
orgdnicos voldtiles” (TVOC). Una de las razones es que
la interpretacién de un dnico pardmetro es mds sencilla y
mds rdpida que la interpretacion de las concentraciones de
varias decenas de compuestos orgdnicos voldtiles. Ademis,
los editores de las revistas cientificas tienden a evitar la im-
presion de largas listas de compuestos.

Ante los compuestos orgdnicos voldtiles el confort se
asocia con la percepcién de los olores', y las reacciones
adversas para la salud incluyen, a corto plazo, la irritacién
de las mucosas, sobre todo de los ojos, nariz y garganta, y a
largo plazo, reacciones wxicas de todo tipo, incluso carci-
nogénicas y teratogénicas.

La clasificacién de VOC agrupa a diferentes clases de
productos quimicos que pueden producir efectos de muy
variada gravedad estudiados a la misma concentracién. Al-
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gunos experimentos se han realizado en los que grupos de
seres humanos han estado expuestos en laboratorio a mez-
clas especificas de compuestos orgdnicos volatiles con com-
posiciones y concentraciones similares a las encontradas en
los ambientes interiores del hogar y el trabajo. En una serie
de experimentos, grupos de personas fueron expuestos a
concentraciones de una mezcla especifica de 22 compues-
tos organicos voldtiles normalmente producidos en el aire
interior (tabla 3). Estos compuestos son todos conocidos y
son emitidos por los materiales de construccién, productos
de limpieza y odorizacién entre otros. Los sintomas ante
los TVOC se producen en concentraciones de 25 mg/m3
aunque el olor aparece ya levemente por encima de los 5
mg/m3, concentracién mds baja utilizada en estos experi-
mentos. Los efectos se produjeron pocos minutos después
del inicio de la exposicién® .

El principal interés de los VOC en interiores se ha di-
rigido hacia la intensidad de la fuente, la dilucién, la dis-
persi6n, la absorcion y la deposicién, pero no en la trans-
formacién quimica de los compuestos organicos volatiles.
Recientes estudios sugieren la presencia de complejos qui-
micos en el aire interior, resultado posiblemente de algunos

Tabla 3. Mezcla especifica de 22 de los VOC utilizados
en diversos estudios de exposicién controlada y
los coeficientes de concentracién utilizados.

Compuesto Proporcién

n-hexane |
n-nonane |
n-decane |
n-undecane 0.1
I-octane 0.01
|-decene |
Cyclohexane 0.1
m-xylene 10
Ethylbenzene |
1,2,4-trimethylbenzene 0.1
n-propylbenzene 0.1
a-pinene 1
n-pentanal 0.1
n-hexanal |
Iso-propanol 0.1
n-butanol I
2-butanone 0.1
3-methyl-3-butanone 0.1
4-methyl-2-pentanone 0.1
n-butylacetate 10
Ethoxyethylacetate |

1,2-dichloroethane |

contaminantes no simples comdnmente analizados que
podrian derivar de reacciones entre el ozono, los radicales
libres y los compuestos orgdnicos voldtiles estudiados, por
ejemplo, aldehidos y otros 4cidos orgdnicos'”.

La cantidad de compuestos orgdnicos voldtiles en el aire
interior se ha medido con diversos fines utilizando dife-
rentes definiciones y técnicas que producen resultados di-
ferentes. Es importante una tnica definicién de VOC y
un método de muestreo y andlisis universal. Es también
importante comparar los datos de diferentes TVOC. Todo
esto en funcién de mejorar la calidad del aire interior y
disminuir la probabilidad de efectos no deseados que au-
mentan con mayores concentraciones de VOC; sin embar-
g0, en la actualidad la informacién disponible no permiten
establecer los umbrales especificos para TVOC.

El aerosol o spray es un conjunto heterogéneo de parti-
culas microscépicas, sélidas o liquidas, que se encuentran
en suspensién en un gas y no el envase presurizado conti-
nente ni el gas propelente empleado para expulsarlo como
generalmente se cree. El término aerosol propiamente di-
cho se refiere tanto a las particulas como al gas en el que las
particulas estdn suspendidas. El tamano de las particulas
puede ser desde 0,002 pm a mds de 100 pm, esto es, desde
unas pocas moléculas hasta el tamafo en el que dichas par-
ticulas no pueden permanecer suspendidas en el aire més
alla de un par de horas.

En el contexto de la contaminacién del aire, un aero-
sol se refiere a materia particular fina, de tamafo mayor
que una molécula pero lo suficientemente pequefia como
para permanecer en suspensién en la atmdsfera un tiempo
en horas inversamente proporcional al tamano de las par-
ticulas. En general, cuanto mis pequena y ligera sea una
particula, mds tiempo se quedard suspendida en el aire.
Las particulas mds grandes (de mds de 10 pm de didmetro)
tienden a caer por gravedad en cuestién de horas, mientras
que las particulas mas pequenas (de menos de 1 pm de
didmetro) pueden permanecer en la atmdsfera durante se-
manas y en su mayoria se eliminan por las precipitaciones.

Los aerosoles atmosféricos pueden ser originados de
forma natural o antropogénica. Algunas de estas particulas
son emitidas directamente a la atmdsfera (emisiones pri-
marias) y otras son emitidas como gases que al reaccionar
forman particulas en la atmédsfera (emisiones secundarias).
La composicion de las particulas de un aerosol depende de
la fuente donde son generadas. Las mayores fuentes na-
turales son los volcanes, las tormentas de polvo y los in-
cendios forestales y de pastizales. La pulverizacién de agua
marina también es una gran fuente de aerosoles aunque la
mayorfa de estos caen al mar cerca de donde fueron emi-
tidos. La mayor fuente de aerosoles debida a la actividad
humana es la quema de combustibles en motores térmicos
para el transporte y en centrales termoeléctricas para la ge-
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neracién de energfa eléctrica, ademds del polvo generado
en las obras de construccién y otras zonas de tierra donde
el agua o la vegetacién ha sido removida.

Es importante informar a nuestros pacientes acerca del
uso racional de estos productos. Es deseable también que
los profesionales de la salud conozcamos mds a fondo la
toxicidad de muchas de las particulas polucionantes de am-
bientes internos, propelentes, componentes orgdnicos vo-
litiles (TVOC) y principios activos de los productos que se
usan habitualmente en el hogar y el trabajo, como también
los efectos de una pobre ventilacion sobre la calidad am-
biental en interiores. De esta manera, podremos establecer
estrategias de control y reduccién de las emisiones de aero-
soles y gases propulsores para reducir sus impactos, no sélo
en la atmdésfera que nos contiene sino ya directamente a
través de sus microparticulas en la salud humana.
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Trabajos Libres

Prevalencia de cornea guttata en el examen
prequirdrgico de pacientes con catarata y
analisis de los parametros endoteliales

Maria VicToriA ARGUELLES, MAURICIO MAGURNO

Resumen

ProrosiTo: Determinar la prevalencia de cérnea guttata (CG) en pacientes que concurren para cirugia de catarata en la poblacién de
Parand, Entre Rios, y comparar los pardmetros endoteliales con dos subgrupos control que no presentaron cérnea gurtata.

METopos: Disefio observacional retrospectivo y comparativo. Se analizaron las imégenes del endotelio corneal de pacientes entre 55 y
85 afios de edad que presentaron catarata con indicacién quirdrgica en ambos ojos utilizando un microscopio especular de no contacto
Topcon SP 3000. Se obtuvo un toral de 2000 im4genes correspondientes a 2000 pacientes calificados para el estudio. Luego se obtu-
vieron dos subgrupos control al azar de pacientes sin cérnea guttata (mujeres y hombres) y se compararon los pardmetros endoteliales
con los pacientes que si tuvieron cérnea gutrata.

REsULTADOS: La prevalencia de cérnea guttata en pacientes con indicacién quirdrgica de catarata fue del 1,05%. Para las mujeres
fue de 0,95% y para los hombres de 0,1%. Se comprobé la relacién existente entre el sexo femenino y la presencia de cérnea guttata
(P=0,02673). No se obtuvieron cambios significativos en la densidad celular, hexagonalidad ni en el espesor corneal. Si, en cambio, se
hallé una diferencia significativa en la media del coeficiente de variacion celular.

CONCLUSIONES: Aunque existe un riesgo potencial de presentar cérnea guttata en pacientes que requieren de cirugfa de catarata, a pesar
de la cantidad de cirugfas que se realizan en nuestro medio y en todo ¢l mundo, el nimero de casos registrados de cérnea guttata es
reducido. Teniendo en cuenta que las complicaciones como la descompensacion corneal constituyen un riesgo de pérdida de la vision,
consideramos que tener presente esta patologfa no es un hecho intrascendente y recomendamos el uso del microscopio especular para
poder advertir a los pacientes de los posibles desenlaces.

PALABRAS CLAVES: cérnea guttata, prevalencia, prequirdrgicos de catarata, parimetros endoteliales, microscopia especular.

Prevalence and endothelial analysis of corneal guttata in patients before cataract
surgery

ABSTRACT

Purposk: To establish the prevalence for cornea guttata in patients who will undergo cataract surgery in Parand, Entre Rios, and to
compare the endothelial parameters with a control group which did not show cornea guttata.

METHOD: Design retrospective observational and comparative study. Two thousand patients aged between 55 and 85 years with cata-
racts in both eyes which will undergo surgery participated in this study. Images of corneal endothelium were analyzed with a noncon-
tact specular microscope Topcon SP 3000. A total of two thousand images corresponding to two thousand patients were obtained. In
order to compare the endothelial parameters, two control groups, which were composed of male and female patients without cornea
guttata, were randomly selected.

Resurts: The prevalence of cornea guttata in patients with surgical indication for cataract was 1.05%. For women it is 0.95% and
0.1% for men. The relation between female patients and the presence of cornea guttata (P=0,02673) was demonstrated. There were
no significant changes in cell density, hexagonality or corneal thickness. However, there was considerable difference in the average of
the cell variation coefhicient.

Concrusion: Although there is a potential risk for cornea guttata in patients that require cataract surgery, the number of cases is re-
latively small in spite of the large number of surgeries carried out in our region and all over the world. Taking into consideration that
complications, such as corneal decompensation, constitute a risk for visual loss, we believe that awareness of this pathology is relevant
and we recommend the use of the specular microscope to inform patients against possible consequences.

KEeyworps: cornea guttata, prevalence, cataract preoperative, parameters endothelial, specular microscopy.

Introduccién
Autor responsable: , ., . . y
Dra. MarfaVictoria Argielles La cérnea guttata (CG) es una alteracion del  teliales anormales. En el examen mediante lam-
sttt santa Lucia area central de la cérnea en la que se aprecian ex-  para de hendidura se observa que la membrana

Rivadavia 493
3100 Parand (Entre Rios)
. Noicade de la membrana de Descemet y acumulaciones  jado que puede asociarse con depésitos de mela-

el o
victoriaarguelles@hotmaiicom  de coldgeno focales formadas por células endo-  nina y en el microscopio especular se ven como

crescencias anormales en la superficie posterior  de Descemet tiene una apariencia de metal repu-
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unas pequefias manchas oscuras causadas por disrupcién
del mosaico endotelial. A veces la CG puede evolucionar
transformdndose en una distrofia de Fuch con descompen-
sacién endotelial e hidratacién de la cérnea. Por lo tanto, es
importante examinar el endotelio cuidadosamente antes de
la cirugfa de cataratas'.

Aunque no se conoce la patogenia de la distrofia de Fuchs,
se han aventurado diversas hipétesis'. Una de las teorias men-
ciona que la distrofia se debe a una alteracién en las fases fina-
les de la diferenciacion del endotelio corneal a partir de las cé-
lulas de la cresta neural. Otra teoria sefiala que la inflamacién
y la toxicidad corneal desempefian un papel importante, ya
que pueden reducir la densidad celular del endotelio y produ-
cir engrosamiento de la membrana de Descemet. Una tercera
teoria habla de la posible influencia humoral, basindose so-
bre todo en la mayor incidencia y gravedad en las mujeres.

El primer sistema de andlisis del endotelio corneal asis-
tido por ordenador fue desarrollado por Laing y cols en
1979*?. Posteriormente tanto el mismo Laing* como otra
serie de autores”® han ido perfeccionando estos sistemas
hasta nuestros dias.

Existen sélo dos estudios sobre la prevalencia de cérnea
guttata en la poblacién que utilizaron el microscopio espe-
cular para su diagnéstico. Dicha prevalencia ha sido esta-
blecida en poblaciones asidticas en estudios realizados en
Japén y Singapur, y en poblacién blanca en estudios lleva-
dos a cabo en Reykjavik’. En el presente estudio se evalué
la prevalencia de la CG primaria central en pacientes que
concurren para cirugia de cataratas utilizando microscopio
especular (ME) para su diagnéstico. También se analizé la
morfologfa del endotelio corneal y la importancia de la mi-
croscopfa especular previo a la cirugfa de cataratas en rela-
cién con la prevalencia de pacientes con cérnea guttata™'.

Pacientes y métodos

Fueron analizadas las imagenes del endotelio corneal co-
rrespondiente a pacientes que concurrieron para prequirtQr-
gico de cirugfa de cataratas, donde se incluyé como método
de rutina la técnica de microscopfa especular. La imdgenes
fueron capturadas mediante un microscopio especular de
no contacto Topcon SP 3000. Fueron excluidos ojos con
historia previa de cirugfa intraocular, trauma, enfermedad
corneal y uveitis.

Se analizaron un total de 2000 imdgenes correspondien-
te a 2000 pacientes calificados para este estudio con el cual
se calculé la prevalencia de cérnea guttata.

Luego se obtuvieron dos subgrupos de pacientes control
seleccionados al azar, sin cérnea guttata (mujeres y hom-
bres) y se analizaron los pardmetros del endotelio corneal
tales como densidad celular, hexagonalidad, coeficiente de
variacion y el espesor central corneal para poder comparar-
los con los pacientes que si tenfan cérnea guttata.

Resultados

De 2000 pacientes analizados, 21 presentaron cérnea
guttata. Estos fueron divididos en subgrupos de mujeres
y hombres que se compararon con los dos subgrupos de
mujeres y hombres sin cérnea guttata para poder cotejar
los pardmetros endoteliales.

La prevalencia de cérnea guttata en prequirtrgicos de
catarata fue del 1,05% para ambos sexos (en la tabla 1
se muestran las caracteristicas de cada subgrupo). En el
subgrupo 1 (mujeres con CG) la edad media fue de 71,6
afios {rango 55-82 afios), en el subgrupo 2 (hombres con
CG) la edad media fue de 76,5 afios (rango 70-83 afos).
Para las mujeres fue de 0.95% y para los hombres de 0.1%.
Dentro de los pacientes con cérnea guttata las mujeres
ocuparon ¢l 90% de la misma, mientras que los hombres
s6lo el 10% restante. Se comprobé al 95% de confianza
por medio del test estadistico , que existié una asociacién
entre las variable sexo femenino y la presencia de cérnea
guttata (p-valor = 0,02673).

Dentro de los controles, en el subgrupo 3 (mujeres sin
CG) la edad media fue de 71,6 afios (rango 45-90 afios)
y en el subgrupo 4 (hombres sin CG) la edad media fue
de 73,3 afios (rango 68-87afios). La densidad celular del

grupo de las mujeres con cérnea guttata presenté menor

Tabla 1. Niimero de casos y edad de los grupos
de pacientes de sexo femenino estudiados.

NP de pacientes Edad media
Mujeres Rango
Con comea guttata (subgrupo 1) 19 71.6 (55-82)
Sin cornea guttata (subgrupo3) 31 71.6 (45-90)
Hombres
Con comea guttata (subgrupo 2) 2 76.5 (70-83)
Sin cornea guttata (subgrupo 3) 17 73.3 (64-87)

Figura 1. Gréfico de cajas comparando el recuento
endotelial de pacientes con y sin guttata.
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media (2321,46 cel./mm?) que las mujeres sin cérnea gu-
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T del test t que la diferencia entre las medias de mujeres con 'y
55 . , .. .

"y sin cérnea guttata no fue significativa al 95% de confianza
45 1 (p-valor = 0,48).
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:' g resultados fueron mayores para los subgrupos con cérnea
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Figura 2. Grifico de cajas comparando el coeficiente de variacién celular (55,70/0) (p—valor = 3,016. 10'07) (ﬁg3)
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Figura 4. Grifico de cajas comparando el espesor corneal. anterior'’.
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Kitagawa et al. compararon en 2002 la prevalencia de
cérnea guttata entre chinos de Singapur y japoneses en-
contrindose mayor prevalencia en los chinos que en los
japoneses; en ambos grupos las mujeres tenfan mayor pre-
valencia, esto podria deberse a diferencias medio ambien-
tales y culturales'.

En 2006 Gunnar M. Zoega et al. encontraron que la
prevalencia de cérnea guttata fue de 11% para las mujeres
y 7% para los hombres; también fueron analizados el peso
e indice de masa corporal y si eran fumadores’. Se hallé
que en mujeres que fumaban mds de 20 paquetes al afio
aumentaba el riesgo de desarrollar cérnea guttata’.

En nuestro trabajo se comprobé que la prevalencia de
cérnea guttata en prequirdrgicos de catarata fue de 1.05%
para ambos sexos, hallando una fuerte asociacién entre
cérnea guttata y sexo femenino coincidiendo con los re-
portes hasta el momento publicados. También se encontré
una diferencia significativa entre el coeficiente de variacién
celular de los pacientes con cérnea guttata y los que no
tuvieron la enfermedad.

Aunque existe un riesgo potencial de presentar cérnea
guttata en pacientes que requieren de cirugfa de cataratas,
a pesar de la cantidad de cirugias que se realizan en nuestro
medio y en todo el mundo el ndmero de casos registrados
de cérnea guttata es reducido. Teniendo en cuenta que las
complicaciones como la descompensacién corneal consti-
tuyen un riesgo de pérdida de la visién, consideramos que
tener en presente esta patologia no es un hecho intrascen-
dente y recomendamos el uso del microscopio especular
para poder advertir a los pacientes de los posibles desen-
laces.

Referencias

1. Grayson M, Arffa RC. Enfermedades de la cérnea. 4a.
ed. Madrid: Harcourt-Brace, 1999.

2. Laing R, Sandstrom M, Leibowitz H. Clinical spe-
cular microscopy. I. Optical principles. Arch Ophthalmol
1979; 97: 1714-9.

3. Laing R, Sandstrom M, Leibowitz H. Clinical spe-
cular microscopy II. Qualitative evaluation of corneal en-
dothelial photomicrographs. Arch Ophthalmol 1979; 97:
1720-5.

4. Laing R. Image processing of corneal endhothelial
images. In: Cavanagh H. The corneal: transactions of the
world congress on the cornea III. New York: Raven Press,
1988.

5. Nishi O. Direct measurement of the corneal en-
dothelial cell area on the negative film. Acta Soc Opthalmol
Jpn 1985; 89: 1120-4.

6. Hartmann C, Koditz W. Automated morphometric
endothelial analysis combined with video specular micro-
scopy. Cornea 1984; 3: 155-167.

7. Zoega GM, Jonasson F, Fujisawa A et al. Prevalence
and risk factors for cornea guttata in the Reykjavik Eyes
Study. Ophtalmology. 2006; 113: 565-9.

8. Stefani C; Maldonado Bas A. Cristalino. Salta: Uni-
versidad Cartélica de Salta; Buenos Aires: Consejo Argen-
tino de Oftalmologfa, 2009 (Maestria a distancia en oftal-
mologia; 8).

9. Arné JL, Turut P, Amzallag T. Cirugia de la catarata.
Barcelona: Masson, 2006.

10. Bobrow JC, Blecher MH, Glasser DB, Mitchel
KB, Rosenberg LE Isbey EK, Reich J. Cristalino y catara-
tas. Madrid: Elsevier, 2008-2009 (American Academy of
Ophthalmology).

11. American Academy of Ophthalmology. Cataract
in the adult eye. San Francisco: American Academy of
Ophthalmology, 2006 (Preferred practice pattern).

12. Maurice DM. Cellular membrane activity in the
corneal endochelium of the intact eye. Experientia 1968;
24: 1094-5,

13. Laroche L, Labuisson DA, Montard M. Cirugia de
catarata. Barcelona: Masson, 1998-2000.

14. Kitagawa K, Kojima M, Sasaki H, et al. Prevalen-
ce of primary cornea guttata and morphology of corneal
endothelium in aging Japanese and Singaporean subjects.
Ophthalmic Res 2002; 34: 135-8.

15. Giasson CJ, Solomon LD, Polse KA. Morphometry
of corneal endothelium in patients with corneal guttata.

Ophthalmology 2007; 114: 1469-75.

OFTALMOL CLIN EXP (ISSN 1851-2658) 2010: 3(4): 0-0 « 1435 o CORNEA GUTTATA




Reportes Breves

Sindrome de Saethre-Chotzen con
queratocono: informe de dos casos

Jeremias GALLETTI, MARiA ANGELICA MoussALLI, JaviER CASIRAGHI

Resumen

Osjervo: Comunicar la presentacién conjunta de sindrome de Saethre-Chotzen y queratocono en dos pacientes relacionados.

Casos cLiNicos: Dos hermanos con sindrome de Saethre-Chotzen y patrén ectdsico corneal compatible con queratocono seguidos
durante afios en nuestra Division Oftalmologfa.
CONCLUSIONES: Si bien la asociacién entre ambas patologias ha sido reportada pero no fehacientemente documentada, la revisién bi-
bliografica permite postular una hipétesis que podria explicarla basada en la fisiopatologfa del queratocono y la genética del sindrome

de Saethre-Chotzen.

PALABRAS CLAVE: sindrome de Saethre-Chotzen, acrocefalosindactilia, queratocono, ectasia corneal, glaucoma

Saethre-Chotzen syndrome and keratoconus: a report of two cases

ABSTRACT

Purpost: To report the joint presentation of Saethre-Chotzen syndrome and keratoconus in two siblings.

REPORT OF casks: Two Saethre-Chotzen-affected siblings bearing an ectatic corneal pattern compatible with keratoconus who were
followed for years at our Ophthalmology Division.
Conctusion: Although the association between these two clinical entities has been mentioned but not fully documented, there is
enough information in the medical literature to postulate a hypothesis that could explain it based on the current understanding of

keratoconus pathophysiology and the genetics of Saethre-Chotzen syndrome.

Keyworps: Saethre-Chotzen syndrome, acrocephalosyndactyly, keratoconus, corneal ectasia, glaucoma
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Casos clinicos

Caso clinico 1

Paciente de sexo masculino de 28 afos deri-
vado al Servicio de Glaucoma del Hospital de
Clinicas en 2001 para evaluacién por glaucoma
y queratocono. A la inspeccién presentaba dis-
morfismo facial asimétrico: linea de implanta-
cién capilar frontal baja, hipertelorismo, ptosis
bilateral asimétrica, proptosis bilateral, puente
nasal alto, desviacién de septum nasal y orejas
pequenas y redondeadas (fig. 1). Como antece-
dentes oculares refirié que le fue diagnosticado
queratocono y que empezaron a medicarlo por
glaucoma con latanoprost 0,05 mg/ml x 1 en
ambos ojos (AO). Antecedentes generales: hi-
poacusia y refirié que su madre presenta glau-
coma. Ante la pregunta especifica sobre rasgos
faciales familiares, manifiesta que su padre y su
hermano son muy parecidos a él. Otros hallaz-
gos detectados en la inspeccién incluyeron: tor-
ticolis, escoliosis, pulgares anchos, braquidacti-
lia, clinodactilia.

Al examen oftalmoldgico se constaté AV
mejor corregida de 20/25 (refraccién: cil -3,00

x 180°) en OD y 20/30 (refraccién: cil -3,50
x 160°) en OI. Mediante biomicroscopia se
observé afinamiento y protrusién temporal in-
ferior corneal compatible con queratocono en
AQ, leucoma central en Ol e hipoplasia leve de
iris en AO (figs. 2 y 3). La PIO (GAT) fue en
OD 29 mmHg y 32 mmHg en OI. El espesor
centrocorneal con paquimetro ultrasénico fue
OD: 537 pm y OI: 450 pm. La gonioscopfa
revel$ retroceso nasal inferior bilateral de la raiz
del iris (iris mulde), banda del cuerpo ciliar an-
cha y escasa presencia de pigmento. En el fon-
do de ojos se observé que ambos discos 6pticos
presentaban excavacién glaucomatosa (OD: 0.5
x 0.7 por escotadura superior, OL: 0.6 x 0.6).
Se realizé perimetria computada programa G1x
umbral Octopus 123, observdndose defectos
campimétricos en OI (OD MD 0.5 LV 4.8 Ol
MD 10.1 LV 12.3 sin falsos positivos ni nega-
tivos AO) y una curva diaria de PIO de 7 a 19
hs: 31/34, 30/29, 29/30, 27/27 y 28/29 mmHg
OD/OL.
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Figura |. Frente del paciente del caso |, mostrando las
anomalias faciales descritas en el texto.

Con estos hallazgos se decidié iniciar tratamiento mé-
dico de glaucoma con latanoprost cada 24 horas en am-
bos ojos y se repitié la curva diaria de PIO: 20/22, 18/19,
17/17, 17/28 y 21/23 mmHg OD/OI. Se agregé timolol
0.5% en una misma presentacién y se repitié la curva dia-
ria de PIO: 16/18, 14/15, 13/14, 14/14 y 14/15 mmHg
OD/OL.

Se realizaron desde entonces controles cada 6 meses,
manteniéndose la PIO en los valores detectados en la dl-
tima curva diaria. Se realizaron mediciones de PIO con
Ocular Response Analyzer (ORA), obteniéndose OD:
PIOgat 16.6, PIO corregida 18.3, CH 9.1 y CRF 9.6 y
OI: PIOgat 18.8, PIOcorregida 19.1, CH 10.1 y CRF
11.2 mmHg. El factor de resistencia corneal (CRF), una
medida indirecta de la elasticidad corneal, dio un valor re-
ducido para el espesor centrocorneal en OD, compatible
con el queratocono subyacente. Por el contrario, dio un
valor significativamente aumentado en OI para el espesor
centrocorneal reducido, explicable por el leucoma central
que confiere una rigidez mayor al tejido estromal. Inferi-
mos por estos resultados que los valores de PIO por GAT
son cercanos a los reales y confirman nuestra indicacién

terapéutica y futuros controles por GAT.

Caso clinico 2

Paciente de sexo masculino de 23 afios que consulta en
el Servicio de Glaucoma para evaluacién. Es el hermano
menor del paciente del primer caso. Presentaba dismorfis-
mo facial muy semejante y también le habia sido diagnos-
ticado queratocono pero no glaucoma (fig. 3).

Al examen oftalmolégico se constaté AV csme OD:
20/25 (cil -5,00 x 10°) y OI: 20/40 (cil -4,50 x 180°). En
la biomicroscopia se observé afinamiento corneal compa-
tible con queratocono en AO y leucoma central en OI. La
PIO (GAT) fue AO 10 mmHg. El espesor centrocorneal
con paquimetro ultrasénico fue OD 449 pm y OI 425
pm. La gonioscopia no mostré alteraciones en el segmento
anterior. En el fondo de ojos se observé que ambos discos
épticos presentaban excavacién fisiolégica (AO 0.4 x 0.4).

Figura 2. Frente y perfil del Ol del paciente del caso |, mostrando el leucoma central
y la protrusién corneal.

Figura 3. Mapas de curvatura axial de las superficies corneales de OD

de ambos pacientes: panel superior, caso | y panel inferior, caso 2. No se
pudieron obtener topografias corneales de Ol por los leucomas presentes
en ambos casos.

Se realizé medicién de PIO con ORA, obteniéndose OD
PIO gat 10.4, PIO corregida 15.7, CH 6.6 y CRF 5.6, OI
PIOgat 10.5, PIOcorregida 14.4, CH 7.9 y CRF 6.8. En

este caso y al igual que el anterior, el leucoma central en
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OI podria explicar el aumento en CH y CRF (viscosidad
y elasticidad) con respecto del otro ojo a pesar de tener un
espesor centrocorneal menor. Dados los valores obtenidos
de PIO por GAT y ORA se decidié la observacién periédi-
cay control por GAT.

Discusién

Los primeros reportes de sindrome de Saethre-Chot-
zen (SSC) fueron realizados en forma independiente por
Saethre y Chotzen en 1931 y 1932, respectivamente’, y
es una de las tres formas actualmente aceptadas de acro-
cefalosindactilia (corresponde a acrocefalosindactilia tipo
I u OMIM #101400). Tiene una prevalencia que oscila
entre 1:25.000 y 1:50.000 y se caracteriza por penetracién
completa y expresividad variable’. Hay informes de fami-
lias con un modelo de herencia autosémico dominante y
también casos esporddicos.

El fenotipo de este sindrome se caracteriza por alteracio-
nes craneales, rasgos faciales caracteristicos y anomalfas en
los miembros. La osificacién prematura de las suturas del
craneo, predominantemente la sutura coronal’, determina
una configuracién braquicefilica (literalmente, “cabeza
aplanada”). Entre las caracteristicas faciales, las mds llama-
tivas son la asimetria facial y la ptosis palpebral. La primera
se observa hasta en el 52% de los casos* y es mds marcada
cuando solamente hay sinostosis unilateral de la sutura co-
ronal, si bien es también evidente en los casos de sinostosis
bilateral. La ptosis palpebral resulta de la funcién defectuo-
sa o agenesia del musculo elevador. Otras anomalias ocu-
lares incluyen hipertelorismo, pliegue epicantal y blefaro-
fimosis®. Las orejas tipicamente tienen implantacién bajay
estdn rotadas y el puente nasal es ancho y bajo. La linea de
implantacién capilar frontal es baja y se observa también
hipoplasia maxilar. Entre las anomalias de los miembros se
observan braquidactilia, sindactilia cutdnea parcial y alte-
raciones del quinto dedo de la mano y primer dedo del pie.
Cabe aclarar que las alteraciones en las manos y los pies no
traen consecuencias funcionales a estos pacientes.

Se ha avanzado mucho en el conocimiento de las bases
genéticas de las acrocefalosindactilias desde las descrip-
ciones iniciales basadas tinicamente en criterios clinicos.
Actualmente se denomina SSC a aquél que resulta de mu-
taciones en el gen zwist, localizado en el cromosoma 7p21°.
Este gen codifica para un factor de transcripcién bésico hé-
lice-bucle-hélice, y las mas de 80 mutaciones determinan
insuficiencia haploide7, explicando el modo de herencia.
Por otro lado, existe otro genotipo comtinmente hallado
en los casos de craniosinostosis que anteriormente se clasi-
ficaban como SSC, denominado sindrome de Muenke. Las
mutaciones se hallan en el gen fz73, que codifica para el
receptor de factor de crecimiento fibrobldstico 3 y resultan
en una proteina anormal con ganancia de funcién®. Ambos

genes estdn involucrados en una misma via de regulacién
del desarrollo craniofacial y de los miembros’, explicando
la superposicién sindrémica observada en la clinica.

Las alteraciones oftalmolégicas en las acrocefalosindac-
tilias fueron ya registradas en los reportes originales pero
las recientes series mds grandes de casos no incluyen des-
cripciones detalladas del fenotipo ocular, probablemente
debido a que no fueron realizadas por oftalmélogos™'*. Un
estudio de Jadico y colaboradores enfocado en los hallazgos
oftalmolégicos de 21 pacientes’, encontré ambliopia, defi-
nida como AVMC en ¢l peor ojo de 20/40 o menos o una
diferencia de 2 o mds lineas entre ambos ojos, en el 43%
de los casos. Al discriminarlos genéticamente hallé que
la mayorfa de los pacientes ambliopes padecia SSC y no
Muenke, si bien ambos estaban igualmente representados.
Este resultado resalta por un lado el impacto prondstico
que tiene la genotipificacién de los casos de acrocefalosin-
daciilias, y por otro, la importancia del control oftalmo-
légico agresivo en el SSC, que no debe quedar relegado a
un segundo plano por las intervenciones craneales. Jadico
observé estrabismo, ptosis palpebral y obstruccién de con-
ducto nasolacrimal en la mayoria de los pacientes y su tra-
bajo realiza una muy buena descripcién de estos hallazgos.
Sin embargo, no refiere queratocono en ninguno de sus
pacientes y sus errores refractivos correspondian a astigma-
tismos hipermetrépicos, mixtos o miopia simple.

La presencia de queratocono en las acrocefalosindacrilias
ha sido reportada anteriormente pero no hemos encontra-
do casos clinicos publicados que documenten fehaciente-
mente esta asociacion. Si bien los dos casos aqui presenta-
dos no alcanzan para establecer una asociacién definitiva,
resulta interesante ahondar en los mecanismos moleculares
que podrian explicarla. Hay estudios publicados sobre el
rol de TWIST en la osificacién de los huesos craneales'!
y en la interaccion epitelial-mesenquimal que lleva al de-
sarrollo de los miembros'?, pero hasta donde sabemos no
se ha explorado el rol de este factor de transcripcién en
la funcién corneal. El trabajo de Yousfi y colaboradores'
mostré mayor nivel de apoptosis en osteoblastos y osteo-
citos en hueso de pacientes con SSC en comparacién con
hueso de controles sanos y una mayor tendencia a la apop-
tosis en cultivo de osteoblastos con las mutaciones en zwist
normalmente encontradas en los casos de SSC. También
encontraron mayor expresion constitutiva de factor de ne-
crosis tumoral alfa (TNFo) en los osteoblastos mutados y
la apOptOSiS l” Uitro de estas Células pudo ser reVCrtida a lOS
niveles de los osteoblastos control al bloquear TNFa. solu-
ble o su receptor TNFR1 mediante anticuerpos monoclo-
nales. Cabe aclarar que TNFa es una citoquina producida
en condiciones inflamatorias y un mediador de apoptosis
bien caracterizado en muchos tipos celulares. Puede con-
cluirse entonces que la haploinsuficiencia fwist aumenta la
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apoptosis osteobldstica, en parte por el aumento de sefali-
zacién a través de TNFR1.

Por otro lado, Connerney y colaboradores mostraron
que la haploinsuficiencia #wist en ratones produce un au-
mento de senalizacion en osteoblastos a través de FGFY,
explicando la similitud fenotipica entre las mutaciones en
twist que producen insuficiencia haploide en el SSC y las
mutaciones en la familia de fgfr que conducen a ganancia
de funcién por activacién constitutiva, como en los sin-
dromes de Crouzon, Apert y Muenke®. Estas Gltimas se
localizan rio abajo en la cadena de senalizaciéon FGF-FGFR
y todas conducen a apoptosis osteobldstica. Este fenémeno
es mediado en parte por el aumento de produccién de in-
terleuquinas 1oty 1B (IL1av e IL1), citoquinas inflamato-
rias clasicas y al mismo tiempo mediadores caracterizados
de apoptosis en osteoblastos'.

Hay que remarcar que si bien ninguna de las observa-
ciones antes mencionadas se ha realizado sobre tejido cor-
neal, los queratocitos comparten muchas caracteristicas
con los fibroblastos del tejido conectivo y los osteoblastos
del hueso. Expresan una variante por empalme alternativo
de FGFR2 denominada receptor de factor de crecimiento
de queratinocitos (KGFR) y responden a TNFa y 1L1 con

1617 Por otro lado, el queratocono

induccién de apoptosis
se caracteriza por menor densidad de queratocitos resul-
tante de una mayor tasa de apoptosis en comparacién a
cérneas sanas o con distrofias'®'?. También la nocién de
ectasia no inflamatoria estd siendo desafiada por hallazgos
de un microambiente inflamatorio rico en TNFot y IL1 en
el film lagrimal de los pacientes con queratocono™ y el rol
de las meraloproteinasas, enzimas proteoliticas inducidas
por estimulos inflamatorios, en el afinamiento corneal®.

Contemplando todos estos datos en conjunto y basdn-
donos en hallazgos similares ya comprobados en el tejido
éseo cabe suponer que los queratocitos de los pacientes con
SSC y otras acrocefalosindactilias podrian tener una pre-
disposicién aumentada a la apoptosis. Siendo entonces la
mayor tasa de apoptosis de queratocitos una de las causas
presuntas del afinamiento corneal (hasta donde sabemos,
todavia no hay modelos animales con més apoptosis estro-
mal que reproduzcan el patrén ectdsico del queratocono),
proponemos como hipétesis que las alteraciones genéticas
del SSC y otras acrocefalosindactilias podrian conducir
a una mayor tasa de apoptosis de queratocitos y explicar
asf la observacién de queratocono en este caso de SSC y
los reportes previos en la literatura. No podemos dejar de
admitir que se trata de demasiadas suposiciones que ne-
cesitan ser confirmadas o refuradas por experimentos de
laboratorio (algunos ya en progreso) y observacién clinica
rigurosa, pero podria conducir a una mayor comprensién
de la fisiopatologfa de las ectasias corneales.
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Resumen

OBJETIVOS: Reportar dos casos y describir y analizar el compromiso orbitario en pacientes con mieloma malciple.

Casos crinicos: Caso 1: Mujer de 55 afios, en tratamiento por mieloma multiple consulté por visién doble y tumoracién en su ojo
izquierdode dos meses de evolucién. Examen oftalmolégico: AV 10/10. Desplazamiento inferior y lateral del OI, proptosis. Se realizé
ecografia ocular y tomograffa. El examen histoldgico confirmé el diagnéstico de compromiso orbitario por mieloma maltiple. Caso 2:
Mujer de 52 afos que consulté por visién doble y tumoracién en su ojo izquierdo, derivada por hematologia donde habfa consultado
en forma simultdnea por lumbalgia y derrame pleural. Se realizé laboratorio, RMI de cerebro y érbita, Rx de abdomen y térax. También
se realizé biopsia de tumoracién orbitaria y puncién biopsia de médula sea para estudio histoldgico que confirmé el diagndstico.
Concrusiongs: La proliferacién de células plasmdticas puede manifestarse en forma aislada (plasmocitoma orbitario) o asociada a
mieloma mdltiple. El compromiso orbitario en pacientes con mieloma multiple es raro, pero ante la aparicién de una masa ocupante
en la 6rbita con proptosis, dicho diagnéstico deberfa ser considerado. Muchas veces el compromiso orbitario es la manifestacién inicial
de la enfermedad sistémica. Se recomienda la evaluacién radiolégica, el examen de laboratorio y de orina, como también el examen de
médula 6sea, siempre trabajando en forma multidisciplinaria con un hematélogo.

PALABRAS CLAVE: 6rbita, tumor orbitario, plasmocitoma, mieloma multiple, inmunoglobulina, cadena liviana kappa y lambda, mono-
clonalidad.

Orbital involvement by multiple myeloma

ABSTRACT

Osjenive: To describe and analyze the orbital involvement in two patients with multiple myeloma.

Cask REPORT: Case 1: A 55-year-old woman with a history of multiple myeloma was seen in consultation because of diplopia and a
mass effect in her left eye of 2 months duration. Visual acuity: 20/20. Inferior and lateral displacement of the left eye and proptosis.
Ultrasonography, CT-scan and orbital biopsy revealed plasma cells infiltration consistent with multiple myeloma. Case 2: A 52-year-
old woman was seen in consultation because of diplopia and a mass effect in her left eye. She consulted at the same time with an
haemarologist for low back pain and pleural efussion. An orbital biopsy and a bone marrow aspiration biopsy were performed. The
pathologic analysis and flow cytometry revealed features related to multiple myeloma.

ConcLusion: Plasma cell malignancies may present as plasmacytoma or multiple myeloma with orbital involvement. Orbital involve-
ment in patients with multiple myeloma is rare but should be suspected in the presence of proptosis and an orbital tumor. Sometimes
orbital presentation is considered to be the first manifestation of this disease. Radiologic and laboratory findings in serum and urine,
and aspiration bone marrow biopsy are recommended, always working in a multidisciplinary approach with haemarologists.

Key worps: orbit, orbit tumor, plasmacytoma, multiple myeloma, inmunoglobulin, light chain kappa and lambda, monoclonal.

| mieloma multiple (MM) es una las lesiones destructivas 6seas principalmente en

proliferacién neoplasica de células  los huesos del esqueleto medio, pelvis, colum-
plasmdticas y es el segundo cancer na vertebral, costillas, fémur, craneo o también

hematolégico en frecuencia luego del ~ se pueden observar lesiones por desmineraliza-
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linfoma no Hodgkin. La edad de presentacién
es entre los 40 y 70 anos. El dolor dseo, la fatiga,
la pérdida de peso y las infecciones recurrentes
son algunos de los sintomas que presentan los
pacientes. Debido a la destruccién 6sea, la hi-
percalcemia es un hallazgo frecuente, ya que la
mayorfa de los pacientes presentan compromi-
so éseo’. Radioldgicamente se pueden observar

cién®. Las complicaciones renales también son
frecuentes debido a la proteinemia y a la ami-
loidosis muchas veces asociada. El hallazgo de
laboratorio es la hipergammaglobulinemia mo-
noclonal, donde las células atipicas producen
en forma excesiva proteinas de cadena liviana
de inmunoglobulina en forma monoclonal. Las
mismas se pueden identificar en orina o en san-
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gre por electroforesis. Tanto los componentes de cadena
pesada (IgA, IgD, IgG, IgE, IgM) como los de cadena livi-
na (kappa, lambda), proteinas de Bence Jones pueden estar
presentes. El mieloma IgG es el mas frecuente, seguido en
frecuencia por el mieloma por IgA.

El mieloma muiltiple puede afectar tano el globo ocular
como la érbita, si bien el compromiso orbitario es poco
frecuente. En la érbita se puede presentar en tres formas
clinico-patolégicas: 1) plasmocitoma aislado (tumor aisla-
do de células plasmdticas monoclonal en ausencia de otras
lesiones 6seas), 2) plasmocitoma primario/solitario extra-
medular el cual se desarrolla en tejido blando y no en hueso
(generalmente de los senos paranasales e invaden la rbita)
y 3) compromiso orbitario asociado a mieloma multiple**.
El propésito de este trabajo es describir y analizar el com-
promiso orbitario en pacientes con mieloma mdtltiple.

Casos clinicos

Figura |. Caso /. Paciente de 55 afios con proptosis, desplazamiento
del globo ocular inferior y lesién conjunctival congestiva a predominio
temporal.

Caso 1.

Mujer de 55 afios con antecedente de mieloma multiple
diagnosticado en el afio 2006, por el cual requirié auto-
transplante de médula ésea al afio siguiente. La paciente
consulté por visién doble y tumoracién en su ojo izquierdo
de 2 meses de evolucion. Luego del autotransplante estu-
vo estable por dos afos pero tuvo una recaida coincidente
con su patologfa orbitaria. Al examen oftalmolégico pre-
sentd una agudeza visual de 10/10 en ambos ojos, presién
ocular de 16 mmHg en el ojo derecho y 17 mmHg en el
izquierdo. En el fondo de ojos presentaba estrechez arte-
riolar generalizada, sin edema de papila ni alteracién en la
mécula. No presentd defecto pupilar aferente relativo. En
el examen externo se observé un desplazamiento inferior
y lateral del ojo izquierdo con proptosis (fig. 1). Se realizé
ecografia ocular donde se constataba la masa orbiraria de
baja reflectividad y en la tomografia computada de érbita
se observé un tejido con densidad de partes blandas que
comprometia a la region orbitaria izquierda, retrobulbar y

preseptal sobre el lado externo izquierdo (fig. 2). Presenta-
ba realce tras la administracién de contraste endovenoso.
Se realizé biopsia de masa orbitaria anterior la cual en el
intraoperatorio presentaba un aspecto hemorrdgico gela-
tinoso. El estudio de anatomia patolégica revel6 una infil-
tracién plasmocitica con moderada anisocariosis y ﬁguras
mitéticas ocasionales vinculable con mieloma multiple.
Luego del diagnéstico el servicio de hematologia comen-
z6 el tratamiento por la recurrencia del mieloma multiple
con quimioterapia (lenelidomida) y radioterapia local. La
paciente evolucioné favorablemente y luego de 4 meses la
tomograffa computada no evidencié masa orbitaria.

ol

Figura 2. Caso |.A. Tomografia computada corte axial, donde se observa
lesion nodular retroocular y posteroexterna, de densidad de partes blandas
que realza tras la administracién del contraste, provocando proptosis

del globo ocular izquierdo. B.TC corte coronal, donde se observa lesiéon
superoexterna con limite poco definido.

Caso 2.

Mujer de 52 afios fue vista en consulta derivada de he-
matologia donde consulté en forma simultinea por lum-
balgia y derrame pleural derecho con pleuritis inespecifica.
El motivo de consulta en oftamologia fue tumoracién or-
bitopalpebral y visién doble en su ojo izquierdo. Al examen
oftalmoldgico presenté una agudeza visual corregida de
10/10, presién intraocular de 18 mmHg en ambos ojos y
un fondo de ojos normal. En el examen externo se observé
proptosis del ojo izquierdo, edema palpebral y dificultad
en los movimientos oculares (fig. 3 a).

Se realizé laboratorio completo, RMI de cerebro y érbi-
ta, rayos x de abdomen y térax. Los resultados del labora-
torio mostraron anemia, funcién renal conservada, banda
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Fig. 3. Caso 2.A. Paciente de 52 afios con edema palpebral y lesién orbitaria con efecto de masa en el ojo izquierdo. B. Resonancia magnética, T axial, donde se
observa lesion orbitaria izquierda hipo intensa de localizacion posteroexterna. C. Resonancia magnética, T2 axial, donde se observa una lesién orbitaria izquierda,
hipointensa, nodular y algo heterogenea que provoca efecto de masa y protusion del globo ocular hacia abajo y afuera. D. Resonancia magnética, corte coronal
donde se observa lesion nodular hipointensa, heterogénea y posteroexterna.

monoclonal y proteinuria. La RMI de érbita revelé una le-
sion extraconal superior en 6rbita izquierda, de aspecto no-
dular con efecto de masa que comprimia el musculo recto
superior y desplazaba ¢l globo ocular hacia abajo y afuera
(fig. 3 b-c). También se realizé biopsia de la masa orbitaria
y puncién biopsia de médula ésca (PAMO) para estudio
histolégico. La biopsia orbitaria revelé una infiltracion de
células plasmiticas y en la PAMO se observo infiltracién
plasmocitaria (70%-80%) con plasmocitos en diferentes
estadios de maduracién. La técnica de FISH mostré una
delecién del gen p53 en el clon celular evaluado. Se inicié
tratamiento con bortezomida, ciclofosfamida y dexamen-
tasona y radioterapia de érbita. La paciente presenté una
evolucién favorable y actualmente se encuentra en control
y seguimiento con los servicios de hematologia y de oftal-
mologia.

Discusién

El compromiso orbitario en el micloma multiple es
raro'. Puede aparecer en un paciente con el diagnéstico
de mieloma multiple luego de uno o varios afios de segui-
miento (caso 1) o puede presentarse como primera mani-
festacién junto con otros sintomas sistémicos (caso 2). A
veces, la aparicién del compromiso orbitario en un pacien-
te con micloma miltiple ya tratado puede indicar que la
quimioterapia ha sido insuficiente indicando recurrencia
del mieloma’.

El hallazgo de presentacién inicial més frecuente es la
proptosis, pero también el paciente puede presentarse con
ptosis, diplopia, edema, dolor o pérdida de visién®. Los

signos clinicos mds importantes son el desplazamiento del
globo ocular, la alteracién de los movimientos oculares, la
hipoestesia del V nervio y los signos inflamatorios’.

Los sintomas y signos de la enfermedad tanto en el ojo
(desprendimiento macular exudativo, depésitos de cobre
en la cérnea, quistes en cuerpo ciliar, hemorragias retinales
y exudados blandos), como en la érbita pueden atribuirse
a dos mecanismos fisiopatolégicos: por un lado la infiltra-
cién de las células plasmdticas atipicas y por el otro, a las
alteraciones hematolégicas por el aumento de la viscosidad
sanguinea'’.

La mayoria de los pacientes presenta compromiso orbi-
tario unilateral con localizacién extraconal. En la revisién
realizada por Kottler y colaboradores observaron que el
cuadrante superotemporal es el mds comprometido y que
el compromiso éseo con infiltracién local es uno de los
hallazgos mas comunes en los estudios por imdgenes'.

El diagnéstico de plasmocitoma orbitario solitario o aso-
ciado a MM es realizado por anatomfa patoldgica, si bien
se ha descrito la confirmacién diagnéstica por citodiagnés-
tico por puncién aspiracién con aguja fina (PAAF)'". La
mayoria de los MM con compromiso orbitario presentan
un aumento de IgG. De los pacientes con aumento de la
cadena liviana, la mayorfa tiene un aumento de la cade-
na liviana Kappa en vez de la Lambda. Generalmente los
pacientes con mieloma miltiple presentan una sobrevi-
da media de 24 meses, a diferencia de los pacientes con
plasmocitoma solitario o plasmocitoma extramedular que
muestran un mejor prondstico y sobrevida (8,3 afios). Pero
la sobrevida media en pacientes con plasmocitoma orbita-
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rio o plasmocitoma extramedular con compromiso orbi-
tario es de 26 y 28 meses respectivamente, semejante a los
pacientes con MM. Esta diferencia en el pronéstico de los
pacientes con plasmocitoma orbitario y plamocitoma en
otra localizacién puede estar relacionada, segun Kotler y
colaboradores, con la falta de seguimiento de los pacientes
y a que muchas veces los plasmocitomas con compromiso
orbitario terminan siendo mieloma multiple, ya que es im-
portante recordar que el 90% de las neoplasias de células
plasmdticas terminan siendo mieloma muiltiple y sélo un
10%, plasmocitomas'.

Como conclusidn, ante un paciente con una masa or-
bitaria y antecedentes de MM es necesario realizar estu-
dios por imdgenes y seguimiento, ya que puede indicar
recaida de la enfermedad. Por otra parte, ante una masa
orbitaria con proptosis debe considerarse como una po-
sibilidad diagnéstica a la infiltracién por células plasmé-
ticas y ante dicho diagndstico se debe trabajar en forma
multidisciplinaria con el hematélogo para estadificacién

y seguimiento.
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Toxocariasis ocular de presentacion atipica en
adolescente de 18 aios

Marcos Luciano Rossi, Maria Victoria ArcUeLLes, MaRiA José Riera, Mauricio MAGURNO

Resumen

INTRODUCCION: La toxocariasis es causada por la especie pardsita Toxocara canis o cati. La afeccién en humanos es infrecuente pudiendo
producir un cuadro conocido como larva migrans visceral o un cuadro de uveitis a nivel ocular.

Caso CLINICO: paciente de sexo masculino de 18 afos que se presenta a consulta con cuadro de toxocariasis ocular en ojo derecho con
agudeza visual (AV) de 0,1, de presentacién atipica a quien se le indica tratamiento combinado, iniciando el mismo con corticoides
via oral y luego agregando antihelminticos, mostrando una buena respuesta con mejora de AV a 1,0 sin mostrar reaccién inflamatoria
en vitreo al agregar albendazol.

CONCLUSION: es importante tener presente esta causa de uveitis posterior en nuestro medio; ésta puede presentarse a cualquier edad; el
diagnéstico se puede realizar con titulos de anticuerpo en suero pero es mds especifico el hallazgo de los mismos en muestras de fluidos
oculares y el tratamiento que ha demostrado mejores resultados es la combinacién de esteroides con antihelminticos.

Atypical presentation of ocular toxocariasis in an 18-year-old adolescent

ABSTRACT

InTrRODUCTION: Toxocariasis is caused by the parasitic species Toxocara canis or cati. It may cause a set of symptoms known as visceral
larva migrans or uveitis.

Cask REPORT: A 18-year-old male patient comes to consulting room complaining of blurred vision in right eye for the past month.
Visual acuity was 0.1. The diagnosis of posterior toxocara uveitis in right eye, with an atypical presentation was made. The patient
underwent a combined treatment including corticosteroids orally and later adding albendazol. Visual acuity improved to 20/20 with
resolution of the inflammarory manifestations.

ConcLusion: It is important to keep in mind this cause of posterior uveitis in our environment, which may be developed at any age.
Although the diagnosis can be done with serum antibodies, the presence of them is more specific in samples obtained from intraocular

fuids. The treatment that has achieved the best results is the combination of steroids with antihelminthics.
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a toxocariasis es causada por la es-

pecie pardsita Toxocara canis o cati,

nematodos que se encuentran en el

intestino delgado de perros y gatos
respectivamente. La transmisién se produce
por geofagia o ingestién de alimentos contami-
nados. La afeccién en humanos es infrecuente
pudiendo producir un cuadro conocido como
larva migrans visceral o un cuadro de uveftis a
nivel ocular.

En los casos de toxocariasis ocular regis-
trados con anterioridad al afno 1970, la edad
media de los pacientes se situaba en 7,5 afios,
mientras que la media publicada después de
1991 ha sido de 13 anos o mds. Esta tendencia
a una edad mayor de presentacién se ha des-
crito igualmente en un estudio reciente en que
la toxocariasis ocular se manifiesta a una edad
media de 16,5 anos’.

La enfermedad ocular es unilateral en la ma-
yorfa de los casos y las formas de presentacién,

en orden de frecuencia, son: granuloma perifé-
rico (50%), leucocoria debida a inflamacién de
moderada a severa en vitreo y que remeda una
endoftalmitis (25 %) y granuloma macular lo-
calizado (25%)".

El diagnéstico de toxocariasis ocular es fun-
damentalmente clinico y se basa en la morfolo-
gia tipica de las lesiones, los datos analticos con-
cordantes (ELISA) y estudios por imagenes'.

Caso clinico

Paciente de sexo masculino de 18 anos que
consultd en septiembre de 2009 por pérdida de
visién en ojo derecho (OD) de un mes de evolu-
cién, acompanado en los primeros de ojo rojo.
Como antecedente de relevancia el paciente re-
firié tener gran cantidad de gatos en la casa. En
la evaluacién se constatd agudeza vidual (AV)
sin correccién OD 1/10 (no mejoraba con es-
tenopeico) y ojo izquierdo (OI) 10/10. En el
fondo de ojos se observé en OD dos lesiones
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blancas excavadas como en sacabocado, en sector interpa-
pilomacular inferior con alteracién de brillo foveolar sin
vitreitis. OI: sin alteraciones.

La retinofluoresceinografia mostraba en OD lesién
hiperfluorescente con aumento tardio (fig. 1-4) en sector
interpapilomacular con patrén compatible con tincién es-
cleral. OL: sin alteraciones durante el pasaje de contraste.
Se solicité laborarorio incluyendo inmunofluorescencia in-
directa para toxoplasmosis (Ig. G y M), ELISA para toxo-
cara y HIV. El informe de laboratorio indicé resultados
negativos para toxoplasma y HIV vy titulos de 1/32 para
toxocara confirmado por repeticién del estudio.

Se indicé tratamiento con meprednisona 40 mg. dia via
oral y lanzoprazol 20 mg/dia. En el control realizado72
horas después de iniciado el tratamiento se constaté mejo-
ra de AV en OD a 5/10, sin vitreitis y la lesién retinal sin
cambios. Se agregd albendazol al tratamiento. Tres dias
después se observé una disminucién de AV en OD a 1/10
sin modificaciones del fondo de ojos, sin vitreitis y 5 dias

Figura |. Retinografia color. Se observan dos lesiones en sacabocado blanco
grisaceas sin vitreitis en sector interpapilomacular.

Figura 2. Angiografia retinal. Foto control: se observan dos lesiones
pseudofluorescentes en sector interpapilomacular.

después se constaté una AV en OD de 7/10 con mejora
gradual de la misma hasta alcanzar las 10/10 a los 15 dfas
de iniciado el tratamiento, con disminucién de tamafo de
la lesién retinal y sin alteraciones del brillo foveolar y sin
vitreitis. Se decidié comenzar con la disminucién progresi-
va de corticoides para luego suspenderlos.

En el control realizado dos meses luego de la suspension
de los corticoides se mantuvo una AV estable sin signos
de recidiva del proceso uveitico. La angiografia retinal de
control mostré: OD: lesién hiperfluorescente, en sector
interpapilomacular con aumento tardio con patrén com-
patible con tincién escleral. Ol: sin alteraciones durante el
pasaje de contraste.

Discusién

La toxocariasis ocular es una enfermedad poco frecuente
que puede dejar secuelas visuales importantes. En este caso
es de destacar la lesidn de caracteristicas atipicas en retina

dado que no tiene forma de granuloma sino que se ase-

Figura 3.Tiempo arteriovenoso temprano. Se observan dos lesiones
hipofluorescentes en sector interpapilomacular.

Figura 4. Tiempo arteriovenoso tardio. Se observan dos lesiones
hiperfluorescentes de limites netos en sector interpapilomacular,
compatibles con tincion escleral.
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meja més a una lesién en sacabocado de tipo atréfica mds
compatible con cuadros de toxoplasmosis, patologia que
es més frecuente en nuestro medio. Otras caracteristicas
del cuadro que resulta importante remarcar son la edad
de presentacién y la buena respuesta al tratamiento con
corticoides y antihelminticos.

Acerca de la edad de presentacién en nuestro medio la
afeccién como granuloma posterior afecta mas frecuente-
mente a nifos entre 6 y 15 anos®. Urban y colaboradores,
en un estudio realizado en Polonia sobre 19 nifios y ado-
lescentes con toxocariasis ocular, hallaron que el promedio
de edad en los pacientes con la enfermedad era de 10,3
afios®, mientras que Stewart y cols, de la Universidad de
San Francisco, California, detectaron un promedio de edad
de presentacién de 16,5 afios en un centro de referencia de
uveftis®. Yokoi y colaboradores hablan de una edad prome-
dio de presentaciéon de 34 £ 10 afios en Japén®. Esto nos
permite concluir que existe una variacién regional a nivel
mundial en cuanto a la edad de presentacién.

Si bien se describen tres formas predominantes de pre-
sentacién (granuloma periférico, granuloma central y en-
doftalmitis) la mayor parte de los estudios realizados sobre
el tema coinciden en que la forma mds frecuente es como
granuloma periférico'”.

Para la confirmacién diagnéstica se recomienda la rea-
lizacién de ELISA para toxocara en suero con titulos posi-
tivos mayores a 1/8, si bien sc han realizado estudios que
demuestran mayor especificidad de el test de ELISA en
fluidos oculares™®.

A pesar de que el tratamiento con antihelminticos es
controvertido debido al efecto inflamatorio local que pue-
den ocasionar'?, algunos autores sugieren utilizarlos en te-
rapia combinada con corticosteroides'>?. En nuestro caso,
el tratamiento combinado iniciado con corticoides y luego
agregando los antihelminticos obtuvo una muy buena res-
puesta, logrando mejora de agudeza visual a 10/10 y sin
reaccién inflamaroria en vitreo al agregar estos ultimos, si
bien el paciente experiment6 una temporaria disminucién
de agudeza visual cuando se agregd albendazol al trata-
miento con corticosteroides. En los casos que presentan
complicaciones como desprendimiento de retina el proce-
dimiento de eleccidn es la cirugfa vicreorretinal.

En sintesis, es importante tener presente esta causa de
uveitis posterior en nuestro medio a pesar de que no se

presente en una forma caracteristica dado que luego de la
toxoplasmosis es una de las causas més frecuentes de uveitis
posteriores de origen infeccioso; ésta puede presentarse a
cualquier edad si bien es m4s frecuente en nifios en nuestro
medio; el diagndstico se pude realizar con titulos de anti-
cuerpo en suero pero es més especifico el hallazgo de los
mismos en muestras de fluidos oculares y el tratamiento
que ha demostrado mejores resultados es la combinacién
de esteroides con antihelminticos, sin bien existe contro-
versia con el uso de estos Gltimos.

Referencias

1. American Academy of Ophthalmology. Inflamacion
intraocular y uveitis, 2007-2008. Madrid: Elsevier, 2008.

2. Couto C., Maldacena . Uvea. Buenos Aires: Conse-
jo Argentino de Oftalmologia; Salta: Universidad Catélica
de Salta, 2006. (Maestria a distancia en oftalmologfa, 5°
ciclo).

3. Urban B, Bakunowicz-Lazarczyk A, Michat S. Clini-
cal features, the effectiveness of treatment and function of
vision organ in children and adolescents with ocular toxoca-
riasis. Klin Oczna 2008; 110: 364-6.

4. Stewart JM, Cubillan LD, Cunningham ET Jr. Preva-
lence, clinical features, and causes of vision loss among pa-
tients with ocular toxocariasis. Retina 2005; 25: 1005-13.

5. Yokoi K, Goto H, Sakai J, Usui M. Clinical features of
ocular toxocariasis in Japan. Ocul Immunol Inflamm 2003;
11: 269-75.

6. Schneider C, Arnaud B, Schmitt-Bernard CE Ocular
toxocariasis: value of local immunodiagnosis. J Fr Ophralmol
2000; 23: 1016-9.

7. Visser L, Rothova A, de Boer JH, van Loon AM, Ker-
khoff FT et al. Diagnosis of ocular toxocariasis by establis-
hing intraocular antibody production. Am J Ophthalmol
2008; 145: 369-74.

8. Bertelmann E, Velhagen KH, Pleyer U. Ocular toxo-
cariasis: from biology to therapy. Ophthalmologe 2007; 104:
35-9.

9. Barisani-Asenbauer T, Maca SM, Hauff W, Kaminski
SL, Domanovits H ez al. Treatment of ocular toxocariasis

with albendazole. / Ocul Pharmacol Ther 2001; 17: 287-94.

OFTALMOL CLIN EXP (ISSN 1851-2658) 2010: 3(4): 0-0 « 157 « ToXOCARIASIS OCULAR




Oftalmologia Clinica y Experimental

VI Congreso de la Asociacion de
Investigacion en Vision y Oftalmologia

El 13 y 14 de noviembre de 2009 se realizé en Buenos Aires el VI Congreso de la Asociacién
de Investigacién en Visién y Oftalmologia (AIVO), capitulo internacional de la Association for
Research in Vision and Ophthalmology (ARVO), Estados Unidos. El comité organizador estuvo
integrado por los doctores Ruth Rosenstein, J. Oscar Croxatto, Mario E. Guido, Luis Politti, Ange-
la Suburo y Juan Gallo, miembros de la comisién directiva. Este evento conté con la desinteresada
colaboracién de ARVO a través de un grant de Alcon USA y de Laboratorios Pfortner.

En esta oportunidad conté con la destacada y valiosisima participacion como invitada de la Dra.
Debora B. Farber, investigadora del Jules Stein Eye Institute UCLA Center for Health Science, Los
Angeles, California, Estados Unidos. La Dra. Farber obtuvo su doctorado en quimica orgénica en la
Universidad de Buenos Aires y completé su posgrado en Quimica y Bioquimica en la Universidad
de California. Es actualmente profesora de Oftalmologia en la David Geffen School of Medicine,
Universidad de California, Los Angeles. Se desempefié como director asociado del Jules Stein Eye
Institute y co-directora de Vision Science Division. Es miembro de UCLA Molecular Biology Ins-
titute y del Brain Research Institute. Ha descubierto varios genes cuyas mutaciones estdn asociadas
con degeneraciones retinales y realiza investigaciones en el desarrollo de métodos de terapia génica
para enfermedades hereditarias de la retina. Ha publicado mds de 175 trabajos originales en revistas
peer review y ha recibido numerosas distinciones. Las dos conferencias dictadas por la Dra. Farber
estuvieron relacionadas con los dltimos avances y futuros desarrollos en degeneraciones genéticas re-
tinales: “Initial studies on microvesicles released by stem cells as potential tolos for RNA and protein
transfer” y “Caracterizacién de nuevos genes asociados con degeneraciones genéticas de retina”.

El programa incluyé la presentacion de 52 trabajos originales de investigacién bdsica y clinica
organizados en cinco médulos 1. Superficie ocular, cdrnea y glaucoma; I1. Retina, visién y catarata;
III. Superficie ocular y farmacoterapia; IV. Retina basica y V. Retina clinica. Es de destacar que las
presentaciones se realizaron en sesiones unicas atendidas por todos los asistentes y con una valiosa
participacidn interactiva por parte de todos los investigadores bdsicos y oftalmélogos presentes.
En ese entorno se realizé la asamblea anual con la eleccidn de los nuevos miembros de la comi-
sién directiva: presidente electo, Dr. Mario E. Guido, del Departamento de Quimica Biolégica,
Universidad Nacional de Cérdoba, y secretario de Relaciones Institucionales, Dr. José D. Luna, de
la Fundacién VER, Centro Privado de Ojos Romagosa, Cdérdoba. A continuacién se transcriben
restimenes seleccionados por el comité ad-hoc de AIVO.
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RESUMENES

Estudio de la eficacia in-vivo de

una nueva molécula en un modelo
experimental de queratoconjuntivitis
por adenovirus en conejos

Ferrari I""2, Berra A'

1Laboratorio de Investigaciones Oculares, Facul-
tad de Medicina, Universidad de Buenos Aires;

2Hospital Oftalmolégico “Pedro Lagleyze”, Bue-

nos Aires. ocular@fmed.uba.ar

Objetivos: Evaluar la eficacia de una nueva mo-
lécula (32b) en un modelo de queratoconjuntivitis
(ADV-QC) por adenovirus en conejo.

Métodos: Conejos adultos de Nueva Zelandia
(NZ) fueron tratados por via tépica tres veces por dia
durante 21 dias con tres concentracién de 32b (10uM,
50 pM y 100 pM) evaluando posibles signos de toxi-
cidad ocular a la hora de la primera topicacién y a 1,
2,3, 4,7, 11, 14 y 21 dias posteriores a la primera
aplicacién. Otro grupo de conejos NZ fueron aneste-
siados y su cérnea central fue inoculada en el estroma
formando 5 abones (50 pl de ADV-5, (3,5 x 10* ufp /
ml)), se realizé una escarificacién corneal en el tejido
entre los abones y por via t6pica aplicacién adicional
de 50 pl de ADV-5 (3,5 x 10% ufp/ml). Tres concentra-
cién de 32b (10pM, 50 pM y 100 pM) se administra-
ron por via tépica en la cérnea infectada, tres veces al
dfa, siguiendo un esquema de tratamiento (1 a 21 dias
postinfeccién (p.i.) y evaluando clinicamente signos
de conjuntivitis, blefaritis, edema corneal ¢ infiltrados
inmunolégicos a los dias 4, 7, 11, 14 y 21 dias p.i,,
respectivamente. El andlisis estadistico se realizd me-
diante la prueba de Chi cuadrado.

Resultados: El compuesto 32b en sus diferentes
concentraciones (10pM, 50 ptM y 100 pM) no mostrd
signos de citotoxicidad ocular. Conejos infectados sin
tratamiento desarrollaron conjuntivitis aguda 1-8 pi,
blefaroconjunctivitis y edema corneal (9-21) y la infil-
tracién inmune a partir del dfa 15 p.i. La gravedad de
la enfermedad (conjuntivitis aguda, blefaroconjuncti-
vitis y el edema corneal) disminuyd significativamente
en conejos tratados con el compuesto 32b (100 pM)
y no mostraron signos de infiltracién corneal inmu-
nolégica con respecto del control de los animales in-
fectados.

Conclusiones: El compuesto 32b muestra una
reduccién en la incidencia y la gravedad de la quera-
toconjuntivis (ADV-QC) cuando se administra bajo
el calendario de tratamiento. Estos datos sugieren que
el compuesto 32b podria ser una nueva droga para la
queratoconjuntivitis epidémica.

Patente: CONICET (Ramirez ], Michelini F, Ga-

lagovsky L, Berra A, Alche L). Aplicacién en Argen-
tina: PO70103089; aplicacién en World Intellectual
Property Organization: WO/2009/007895 Interna-
tional application No.: PCT/IB2008/052703.

Evaluacién de la funcién inmune conjuntival
en ratones tratados con conservantes tépicos.
Probable rol del epitelio conjuntival

Jeremias Galletti' 2, Mirta Giordano?

'Laboratorio de Inmunooncologfa, IIHEMA,
Academia Nacional de Medicina, Buenos Aires; *Divi-
sién Oftalmologfa, Hospital de Clinicas “José de San

Martin”, Buenos Aires. jeremiasg@gmx. net

Objetivos: Comparar la funcién tolerogénica con-
juntival en ojos murinos tratados con conservantes t6-
picos. Evaluar la capacidad de presentacién antigénica
del epitelio conjuntival murino.

Meétodos: Se administré durante 5 dias cloruro de
benzalconio (BAK) al 0.01% o PBS en forma tépica
en ambos ojos y luego ovalbiimina (OVA) a ratones
y a los 7 dias se obtuvieron los ganglios drenantes de
conjuntiva o se inmunizaron con OVA. Cultivos de
epitelio conjuntival murino a partir de explantes utili-
zando fibroblastos como células de apoyo para evaluar
capacidad de presentacién antigénica en ensayos de
cultivo mixto linfocitario.

Resultados: La respuesta proliferativa a OVA (ana-
lizada como indice de estimulacién promedio y error
estdndar) en ratones tratados en forma tdpica con
este antigeno fue menor (1,88+0,21) a los controles
(4,90£0,15, p<0,01). En los ratones cuyos ojos fue-
ron tratados con BAK antes de la instilacion de OVA
la respuesta fue mayor (2,74+0,19, p<0,05) pero atn
as{ inferior a la respuesta control (p<0,01). En acuerdo
con estos datos, la capacidad supresora de las células
de los ganglios drenantes de conjuntiva de ratones tra-
tados de igual modo fue mayor en el grupo que reci-
bié OVA (1,95+0,11, p<0,05) que en el grupo control
(2,52+0,16) y en el grupo tratado previamente con
BAK (2,690,25, p=0,053).

Por otro lado, cultivos de epitelio conjuntival
murino mostraron un rol supresor (analizados como
proliferacién alogeneica en relacién con proliferacién
singeneica y comparacién con fibroblastos solos) en
cultivo mixto linfocitario (0,611+0,05 vs 0,639+0,13,
p=0,85) pero fueron estimulatorios cuando fueron
pretratados durante 24 hs con IFNY (3,3340,37 vs
1,0810,09, p<0,01) o LPS (1,72+0,11 vs 1,040,09,
p<0,01).
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Conclusiones: El tratamiento topico durante 5
dfas con BAK afect6 parcialmente la capacidad tolero-
génica de la mucosa conjuntival utilizando OVA como
antigeno modelo y tuvo efecto directo sobre la induc-
cién de supresion en ganglios locales. Por otra parte, el
epitelio conjuntival murino tiene capacidad presenta-
dora antigénica cuando se enfrenta a estimulos infla-
matorios como IFNYy LPS, teniendo probablemente

un rol en la induccién de tolerancia conjuntival.

Suramab subconjuntival inhibe la
neovascularizacién corneal

Emiliano S. Lépez!, J. Oscar Croxatto?, Juan E.
Gallo?

!Area de investigacién, Universidad Austral, Pilar,
Buenos Aires; *Servicio de Patologfa Ocular, Fun-
dacién Oftalmolégica Argentina “Jorge Malbran”,
Buenos Aires; *Servicio de Oftalmologia, Hospital

Universitario Austral, Pilar, Buenos Aires.

Objetivos: En experimentos previos hemos encon-
trado que el suramab (compuesto por suramina s6di-
ca y bevacizumab) endovenoso tiene un importante
efecto antiangiogénico debido al efecto sinérgico entre
ambas drogas que lo componen. El propésito de este
estudio es evaluar el efecto antiangiogénico del sura-
mab por via subconjuntival.

Meétodos: Se indujo la formacién de neovasos cor-
neales aplicando un disco de papel de filtro embebido
en 1M Na (OH) en el centro de la cérnea de conejos
White New Zealand. Se formaron tres grupos com-
puestos por nueve conejos cada uno. El grupo uno fue
tratado después de la lesion con suramab EV (bevaci-
zumab. 3 mg/kg+suramina 20 mg/kg). El grupo 2 fue
tratado después de la lesién con suramab subconjun-
tival (bevacizumab 1,5mg/kg+ suramina 7mg/kg) y el
grupo 3 no recibié tratamiento y fue nuestro control.
Se tomaron fotos digitales a los 9, 15, 21 y 35 dias
pos-lesién. Se calculé el indice de neovascularizacién
(INV) utilizando el programa jimage. La formacién
de neovasos fue cuantificada dando un scorede 0 a 4 a
cada cuadrante segtin el grado de crecimiento centri-
peto del vaso més largo. Los scores de los cuatro cua-
drantes se sumaron para obtener el INV.

Resultados: El INV en los grupos tratados fue no-
toriamente menor a lo largo de todo el experimento.
A los 9 dias de la lesién, el INV fue mayor en el gru-
po control (INV promedio: 4,77) comparado con los
grupos tratados con suramab endovenoso (INV pro-

medio: 1,55) y subconjuntival (INV promedio: 1,57).

A los 9 dias de la lesion los resultados fueron similares
con ambas vias de administracién. Sin embargo, a los
15 dias el efecto antiangiogénico fue superior en el
grupo tratado por via endovenosa.

Conclusiones: La administracién endovenosa y
subconjuntival de suramab redujo la neovasculariza-
cién corneal pero la duracién del efecto fue menor
usando la via subconjuntival. Mds experimentos serdn
realizados para analizar la biodisponibilidad del sura-
mab y para disefar un dispositivo ocular de liberacion

de droga.

Evaluacién del estatus antioxidante
del humor vitreo en perros
con glaucoma primario

Weichsler N', Moranchel C2, Ferreira S, Llesuy
§4, Herrera HD®

"Unidad de Oftalmologfa, Hospital Escuela de
Medicina Veterinaria, Facultad de Ciencias Veteri-
narias, Universidad de Buenos Aires; 2Laboratorio
de Stress Oxidativo, Catedra de Quimica General
e Inorgénica, Facultad de Farmacia y Bioquimica,

Universidad de Buenos Aires. nw@fvet.uba.ar

Objetivos: Evaluar el estatus antioxidante del hu-
mor vitreo de perros con glaucoma primario determi-
nando el potencial reactivo antioxidante total (TRAP)
y las concentraciones de glutatién y dcido ascorbico.

Métodos: Se utilizaron 15 caninos (8 hembras y 7
machos) con un promedio de edad de 7,06 afos (DS=
2,21; rango: 5-13 aflos) con glaucoma primario diag-
nosticado mediante biomicroscopia, oftalmoscopia di-
recta, indirecta, tonometria de aplanacion y goniosco-
pfa. En el momento de la toma de muestra la media de
presion intraocular (PIO) fue de 58,86 mmHg (DS=
14,22 mmHg; rango: 45-90 mmHg). Se incluyeron 12
caddveres como control que habian fallecido por cau-
sas traumdticas y las muestras fueron tomadas dentro
de las dos horas de fallecidos. Se tomaron en todos los
casos muestras de 1 ml de vitreo mediante una puncién
con aguja 21G. Todas las muestras fueron mantenidas
a -15°C hasta su procesamiento. El TRAP del humor
vitreo se determiné por luminiscencia en un sistema
formado por 2,2’-azo-bis-amidinopropano (ABAP) y
luminol que genera una emisién de luz constante que
disminuye hasta niveles basales cuando los ancioxidan-
tes presentes se consumen. La curva de calibracién se
realizé con Trolox 150 mM (anilogo hidrosoluble de
la vitamina E). Los resultados se expresaron en mM de

Trolox. El 4cido ascérbico fue medido en 5 muestras
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de pacientes con glaucoma y en 7 de muestras control,
mientras que el glucatién se midié en dos pacientes
con glaucoma y dos controles del total de las muestras
incluidas en el estudio. Para la medicién del dcido as-
cérbico y el glutatién se utilizé espectroforometria y se
ley6 la absorbancia a 700 y 412 nm respectivamente.
Resultados: El valor de TRAP en el humor vi-
treo de los ojos de perros con glaucoma fue de 42,93
+ 31,51uM, mientras que el valor del TRAP en el
humor vitreo de los ojos de los perros del grupo
control fue de 172,5 42,4 uM (p<0,001). El valor
promedio de dcido ascorbico de los vitreos de los
perros con glaucoma fue de 56,34 + 37,4uM, mien-
tras que el valor promedio del grupo control fue de
142,7 £ 80,6uM (p<0,001). El valor promedio de
glutation de los vitreos de los perros con glaucoma
fue de 1,39 £ 0,16 mM, mientras que el valor del
grupo control fue de 1,29 + 0,05 mM.
Conclusiones: Tanto los valores de TRAP como los
de 4cido ascérbico se encontraron significativamente
disminuidos en los vitreos de perros glaucomartosos.
Los valores de glutatién en las muestras procesadas no
mostraron diferencias significativas entre los vitreos

normales y los glaucomatosos.

Efecto del condroitin sulfato sobre
la presién intraocular en ratas
Belforte N, Sande P, de Zavalia N, Rosenstein R
Laboratorio de Neuroquimica Retiniana y Oftal-
mologfa Experimental, Departamento de Bioquimica
Humana, Facultad de Medicina, Universidad de
Buenos Aires, CEFyBO, CONICET, Buenos Aires.

nicolasbelforte@hotmail.com

Objetivo: El glaucoma, una de las principales cau-
sas de ceguera, se caracteriza por la pérdida de las célu-
las ganglionares y fibras del nervio ptico. La presién
intraocular (P10) es uno de los principales factores de
riesgo para el desarrollo de la enfermedad. El aumento
de la PIO estd asociado con alteraciones en la dind-
mica del humor acuoso debido a cambios en la red
trabecular y al aumento en la resistencia al drenaje de
humor acuoso. Los glicosaminoglicano (GAGs) son
componentes clave de la matriz extracelular de la red
trabecular y participan activamente en el control de la
PIO. Estudios en humanos han identificado el conte-
nido de GAGs en la red trabecular y demostraron que
el 4cido hialurénico (AH) y el condroitin sulfato (CS)
son los GAGs predominantes. En pacientes con glau-

coma de 4ngulo abierto se observé una disminucién

significativa en el contenido de AH y un aumento en el
contenido del CS. Se analiz6 el efecto del aumento en
los niveles de CS en la cimara anterior de la rata sobre
la PIO, asi como el efecto de un tratamiento crénico
con CS sobre la funcién y la histologfa retinales.

Meétodos: Se utilizaron ratas Wistar macho con li-
bre acceso a agua y comida. Se inyecté CS (una tnica
inyeccién o 1 vez/semana) en la cdmara anterior de un
ojo y vehiculo en el ojo conrralateral. Se evalué la PIO
a distintos perfodos luego de la inyeccién de vehiculo
o CS. La funcién retinal se evalu6 a las 6 y 10 semanas
de tratamiento semanal con CS por electrorretinogra-
fia escotépica (ERG) y determinacién de potenciales
visuales evocados (VEP). Asimismo se cuantificé el
nimero de células en la capa de células ganglionares
(CCQG) luego de 10 semanas de tratamiento.

Resultados: Se observé un aumento significativo
en la PIO en animales inyectados con CS (40%) a las
24 horas que persistié a lo largo de 7 dfas. Tanto a
las 6 como a las 10 semanas de hipertensién ocular se
observé una disminucién significativa en la amplitud
de la ondaa (p < 0.01) y onda b (p < 0.01) del ERG
asi como de la onda 4 del VEP a las 10 semanas de tra-
tamiento (p < 0.01). Se observé una caida significativa
en el nimero de células en CCG luego de 10 semanas
de tratamiento (p < 0.01).

Conclusiones: Estos resultados sugieren que el
aumento en los niveles de CS en la cdmara anterior
podria desempefiar un rol causal en la neuropatia glau-

comatosa.

La sincronizacién fética del comportamiento
de alimentacién es mediada por diversos
fotorreceptores retinales y extra-retinales

Valdez DJ, Nieto PS, Guido ME

Departamento de Quimica Bioldgica (CIQUI-
BIC-CONICET), Facultad de Ciencias Quimicas,
Universidad Nacional de Cérdoba, Cérdoba, Argenti-

na. diego@mail.feq.unc.edu.ar

Objetivos: En el sistema circadiano de las aves las
estructuras encargadas de captar la luz y sincronizar
distintos ritmos fisiolégicos son la retina, la glindu-
la pineal y posiblemente también los fotorreceptores
del encéfalo profundo. En este estudio decidimos in-
vestigar la interaccidn entre estos componentes en la
regulacién de los ritmos de ingesta de alimentos en po-
llos normales y ciegos (GUCY1*, ceguera similar a la
amaurosis congénita de Leber de humanos).

Meétodos: En animales GUCY1* y normales de 20
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dias de edad se midi6 el ritmo de ingesta de alimentos
con o sin su glindula pineal cubierta; estos animales
fueron sincronizados a un ciclo de luz-oscuridad de
600 lux de luz blanca fria, luego se mantuvieron en
luz blanca constante de 100 lux por 8 dias, al décimo
sexto dia los animales se sincronizaron a luz-oscuridad
con luz azul de =~ 600 lux y finalmente se les aplicé un
adelanto o atraso de fase en las mismas condiciones de
iluminacién. En otra serie de experimentos se some-
tieron animales GUCY1* a ciclos de luz-oscuridad de
intensidades decrecientes.

Resultados: Tanto los animales GUCY1* como los
normales sincronizaron sus ritmos de alimentacién al
ciclo de luz-oscuridad con luz blanca, mientras que
aquellos pollos GUCY1* con su pineal cubierta ma-
nifiestaron comportamiento en corrida libre en condi-
ciones de luz constante con un perfodo cercano a las
24.37 h. Todos los animales (GUCY1* y normales) se
sincronizaron a los ciclos de luz-oscuridad de luz azul.
Los pollos GUCY1* sincronizan sus ritmos de ingesta
aun a intensidades tan bajas como 6 lux pero no tan
eficientemente como los animales normales.

Conclusiones: La retina interna es capaz de perci-
bir cantidades pequenas de luz y de enviar esta infor-
macién al cerebro para regular la sincronizacién del
ritmo de ingesta. En ausencia de fotopercepcidn extra-
rretinal, los fotorreceptores cldsicos (conos y bastones)
parecen mediar el efecto de la luz constante sobre la
arritmicidad observada en pollos.

Subsidios: Fundacién Antorchas, FONCyT, CO-
NICET, SeCyT-UNC

analizar el uso de la Mel como antiinflamatorio en la
cirugfa de cataratas en perros.

Métodos: Previo consentimiento de los duefios, los
perros se dividieron en cuatro grupos experimentales
que recibieron distintos tratamientos (a partir de 3
dias antes de la cirugia): A: no diabéticos tratados con
dexametasona (1 gota ¢/6 h), B: no diabéticos tratados
con Mel (3 mg/12 h), C: diabéticos con carprofeno (1
mg/kg c/12 h) y D: diabéticos con Mel (3 mg/12 h).
La cirugfa se realizé por facoemulsificacién. A los 2,
7'y 20 dias pos-cirugia se evalué el score clinico (ble-
farospasmo, Tyndall, miosis, congestion de los vasos
epiesclerales, alteraciones de la cornea y presién intrao-
cular) y a los 120 dfas se evaluaron las secuelas (edema
de cérnea, sinequias y opacificacién de la cipsula pos-
terior del cristalino). El analisis estadistico se realizé
mediante los tests de Mann-Whitney y Tukey.

Resultados: Entre los animales no diabéticos, el
tratamiento con Mel no difirié del tratamiento con
dexametasona a los 2 y 7 dias poscirugia, en tanto que
a los 20 dfas la inflamacién fue menor en el grupo
tratado con Mel (p<0.05). En el grupo de animales
diabéticos, la inflamacién posquirtrgica fue menor en
el grupo tratado con Mel que en el tratado con carpro-
feno en todos los intervalos examinados (p<0.01). El
porcentaje de secuelas fue: A, 33%; B, 11%; C, 44%
y D, 11%. La PIO no difirié entre los grupos estu-
diados.

Conclusiones: Estos resultados avalan el uso de
Mel como tratamiento antiinflamatorio para la cirugfa

de cataratas en perros.

Uso de un nuevo antiinflamatorio
en cirugia de cataratas en perros

Sande P, Rosenstein R, Saenz D

Laboratorio de Neuroquimica Retiniana y Oftal-
mologfa Experimental, Departamento Bioquimica
Humana, Facultad de Medicina, UBA, CEFyBO,
CONICET. p_sande@yahoo.com

Objetivos: La catarata es una de las principales
causas de ceguera en humanos y animales. Si bien el
tratamiento consiste en la extraccion quirtrgica de la
catarata, el éxito terapéutico depende en gran parte de
la inflamacién posquirtrgica. Los corticoides o AINEs
de uso son antiinflamatorios efectivos pero presentan
considerables efectos colaterales. En trabajos previos
demostramos que la melatonina (Mel) es un potente
antiinflamatorio en un modelo de uveitis experimental

en el hamster dorado. El objetivo de este trabajo fue

Tiempo de ruptura de la pelicula
lagrimal (tbut) como biomarcador
de contaminacién ambiental

Berra M" 2, Hansen L', Novaes P2, Mirquez 4
Davidowski L?, Saldiva PH®, Berra A3

"Laboratorio de Investigacién Oculares, Universi-
dad de Buenos Aires; “Hospital Lagleyze; *Laboratério
de Investigagao em Oftalmologia (LIM33), Universi-
dad de Sao Paulo; ‘Biofundus; *Grupo de Vigilancia
Ambiental, Comision Nacional de Energia Atémica;
¢Laboratorio de Poluicdo Atmosférica Experimental
(LIMO05), Universidade de Sio Paulo.

ocular@fmed.uba.ar

Objetivos: Estimar si el tBUT puede ser utilizado
como biomarcador de contaminacién ambiental.
Métodos: Se estudiaron 47 voluntarios en Argenti-

na. G1: 4rea metropolitana de Buenos Aires (MABA)
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(n=12), G2: Ushuaia y Rio Grande (n=24) y G3: habi-
tantes permanentes del Parque Nacional Los Glaciares
(n=11). Cada voluntario recibié por 7 dias un monitor
para determinar la exposicién individual a diéxido de
nitrégeno (NO,). Posteriormente los sujetos se some-
tieron a la prueba de Schirmer I, biomicroscopfa, tin-
cién vital con fluoresceina y rosa de Bengala y tiempo
de ruptura de la pelicula lagrimal (tBUT) medidas y
citologia de impresién conjuntival. El andlisis estadis-
tico se realizé mediante un modelo lineal de Kruskal-
Wallis.

Resultados: los niveles de exposicién de NO, fue-
ron de 38,4£17,2 ug/m’, 21,6+13,5 pg/m® y 4,923,8
pg/m? para G1, G2 y G3, respectivamente, con un p
<0,001 entre grupos. El tBUT fue de 7,0£1,9 segun-
dos, 10,7+4,0 segundos y 15,9+4,2 segundos para el
G1, G2 y G3, respectivamente, con un p=0,001 en-
tre grupos. Un claro efecto dosis-respuesta se detecté
entre los niveles de NO, y (BUT, con una regresién
estadisticamente significativa (p <0,001) y B-valor es-
timado en -0,490. No hubo correlaciones significati-
vas entre los niveles de NO, y de los otros test oculares
efectuados.

Conclusiones: Este estudio muestra una clara co-
rrelacién negativa entre la contaminacién aumosférica
con el (BUT y la citologia de impresién. La uriliza-
cién del tBUT y la citologia de impresién podrian ser
urilizados como bioindicadores (simples, incruentos
y econimicos) de contaminacién atmosférica sobre la
salud.

Subsidios: UBACyT 2008-2010 ME403 y PICT
2007 (002252)

Prevalencia de automedicacién en
pacientes ambulatorios en clinicas
privadas de oftalmologia

Méndez Nicolia GA', Médrquez GE', Sdnchez
VML!, Zelaya N', Juarez CP', Gramajo AL', Torres
VE?, Luna ]D1

!Centro Privado de Ojos Romagosa-Fundacién
VER, Cérdoba, Argentina; *CEA (CONICET-UNC)
y Facultad de Ciencias Econdmicas, Universidad
Nacional de Cérdoba, Argentina.

mendeznicolia@hotmail.com.

Objetivos: Estimar la prevalencia de automedica-
cién (utilizacién de drogas no prescritas por un profe-
sional especialista) en oftalmologfa en pacientes que
asisten por primera vez a la consulta oftalmoldgica

privada en la ciudad de Cérdoba.

Meétodos: Se realizé una encuesta a doscientos
cuarenta pacientes consecutivos que asistieron por
primera vez a la consulta oftalmolégica en una clinica
privada desde agosto hasta octubre de 2009. Para la
recoleccién de los datos se disené una encuesta basada
en un cuestionario confeccionado por dos de los au-
tores (RTVE y JDL). Los resultados fueron sujetos a
analisis estadistico.

Resultados: De los 240 pacientes encuestados 134
(55.8%) fueron mujeres y 106 (44.2%) hombres. La
edad promedio fue de 49.6 afios (18-88). De la tota-
lidad de los pacientes, 71 (29.58%) refirieron haberse
automedicado durante el ultimo afio. Las combinacio-
nes de vasoconstrictores con AINEs (antiinflamato-
rios-no esteroideos) y los corticoides combinados con
ATBs (antibiéticos) fueron los medicamentos oftalmo-
l6gicos més utilizados en la automedicacién (26.67%
y 10.67%, respectivamente). El comportamiento en la
automedicacién estuvo significativamente afectado por
los niveles de instruccién, evidencidndose un mayor
uso de drogas no prescritas a mayor nivel de educacién
(estudios universitarios > secundario completo > pri-
mario completo> primario incompleto/analfabetos).
El grupo segin género que mds usé medicacién auto-
prescrita correspondi6 al masculino (37.73%) y el gru-
po etario que mds se automedicé estuvo comprendido
entre los 18 y 30 afios. Las razones mds prevalentes
para la eleccién de los farmacos en la automedicacién
fueron consecuencia de sugerencias de farmacéuricos
(25.4%) seguida por el consejo de un familiar/amigo
(22.5%) y por la eleccién personal sin consejo alguno
pero desconociendo los componentes de los mismos
(21.1%).

Conclusiones: La automedicacién es una prictica
comiin en la poblacién general de nuestra ciudad. Las
consecuencias patolégicas del uso inapropiado de coli-
rios son ignoradas por la poblacién. El cumplimiento
de la legislacién a este respecto y las campaiias infor-
mativas sobre el dafio visual por la automedicacion
oftalmolégicas serfan necesarias para evitar la practica

de la misma.

Bioseguridad del gel catiénico sc230 para uso
extra e intraocular ocular in vivo en conejos

Garcia LG!, Pusterla JP!, Gramajo AL!, Judrez
CP', Alasino R?, Beltramo DM?, Luna_]D1

Centro Privado de Ojos Romagosa-Fundacién
VER, Cérdoba, Argentina. *Centro de Excelencia en
Productos y Procesos de Cérdoba (CEPROCOR),
Ministerio de Ciencia y Tecnologia de Cérdoba,
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Pabellén CEPROCOR, Santa Maria de Punilla,

Cérdoba. lu_gar@hotmail.com

Objetivos: Evaluar biocompatibilidad, seguridad
y eficacia ocular a corto plazo del polimero visco-
eléstico catiénico derivado de celulosa denominado
Celquat SC230 en su uso topico, subconjuntival (SC)
e intracameral (IC) in-vivo.

Métodos: Se utilizaron 12 conejos de raza Nueva
Zelandia divididos en tres grupos. El grupo A (n=3)
fue tratado con SC230 al 1% en forma tépica. El gru-
po B (n=3) fue tratado con SC230 SC y el grupo C
(n=6) fue tratado con SC230 IC. De este ultimo gru-
po, tres conejos fueron inyectados con SC230 naive y
3 con SC230 marcado con fluoresceina para valorar su
eliminacién. Para el grupo A se utiliz6 anestesia local
y los grupos B y C fueron tratados con anestesia gene-
ral. En los grupos A y B el seguimiento se realizé con
biomicroscopfa a las 12 horas y cada 24 horas hasta
el término de 7 dias. El grupo C fue controlado ade-
mids mediante medicién de presién intraocular (P1IO),
fundoscopia y electrorretinografia (ERG). Todos los
conejos fueron tratados con SC230 al 1% sélo en
ojo derecho (OD), utilizdndose el ojo izquierdo (OS)
como control. En el grupo A la sustancia utilizada
como control fueron ldgrimas artificiales de uso en la
practica diaria y en los grupos B y C una sustancia
viscoelastica (VE) de uso comercial.

Resultados: En ninguno de los conejos tratados
del grupo A se encontraron signos de congestién local
ni de toxicidad conjuntival o corneal. En los animales
inyectados en forma SC se observé una leve conges-
tién en la zona de la ampolla que desaparecié a las
24 horas. Esa misma congestiéon pudo apreciarse en
el grupo control. El volumen de las ampollas en los
conejos tratados con SC230 se mantuvo en el espacio
SC por un promedio de 7 dfas + 1. Se evidencié in-
flamacién inmediata en todos los ojos que recibieron
aplicaciones IC, ya sea de SC230 como de VE. Dicho
efecto disminuyé en forma importante a las 24 horas
en ambos ojos. En OD se constaté leve aumento de la
PIO comparado con OS, dicha elevacién no se man-
tuvo mis alld de las 24 horas. No se observaron restos
de fluoresceina en OD al finalizar dicho perfodo. A las
24 hs., el ERG revel6 disminucién de la amplitud con
latencia conservada de todas las ondas tanto en los ojos
inyectados con SC230 como en el grupo control.

Conclusiones: SC230 mostré una compatibilidad
similar a los controles utilizados tanto en forma t6pi-
ca, como SC o IC. Es de notar que en cdmara anterior
produce alteraciones temporarias de aumento de PIO

similares al VE.

Proliferacién celular en el desprendimiento
experimental de retina

Olivera M, Luzzani G, Cubilla MA, Castafieda M,
Suburo AM

Facultad de Ciencias Biomédicas, Universidad

Austral, Pilar, Buenos Aires. amsuburo@gmail.com

Objetivos: El desprendimiento de retina (DR) es
un frastorno serio pero su tratamiento quirtirgico es
generalmente exitoso. En 5-10% de los pacientes se
forman membranas epi y subretinales cuya contraccién
altera ain mds la arquitectura retinal. Como existen
controversias sobre el origen de las células que forman
las membranas, estudiamos la aparicién de MCM2, un
marcador de proliferacién celular después de DR expe-
rimental. MCM2 es una proteina de mantenimiento
de los minicromosomas que integra el complejo de
pre-duplicaciéon durante la fase G1 del ciclo celular.
Sélo se encuentra en las células en G1 con capacidad
de dividirse.

Métodos: Utilizamos ratones Balb-c de 4 semanas
que recibieron anestesia general y tépica. El DR se
produjo por inyeccién subretinal de dcido hialurénico
en el cuadrante nasal. Se examiné el fondo de ojo 2 y
5 dias después. Luego los ratones fueron anestesiados,
fijados por perfusién y enucleados. Se detecté MCM2
mediante procedimiento inmunoenzimatico en cortes
meridionales del ojo.

Resultados: En la retina normal no se encontraron
nicleos MCM2°, aunque unos pocos se encontraban
en el cuerpo ciliar vecino a la retina periférica. Tanto
alos 2 como a los 5 dfas pos-DR se observaron abun-
dantes nicleos MCM2" en la zona ciliar y en el mar-
gen ciliar de la retina desprendida. También apareci6
MCM2 en células de la zona desprendida de la retina,
presumiblemente de origen glial, en macréfagos del
espacio subretinal y en el epitelio pigmentario (EP).
Las membranas subretinales presentaron una altisima
densidad de nicleos MCM2*. No detectamos nicleos
MCM2* en la retina y EP del cuadrante temporal no
desprendido. Sin embargo, la zona temporal del cuer-
po ciliar tenfa mayor cantidad de nticleos MCM2* que
los controles.

Conclusiones: Después del DR detectamos células
en G1 (MCM2") en regiones cuya contribucién a la
formacién de membranas perirretinales es conocida:
EP, células gliales y macréfagos subretinales. La pre-
sencia de nicleos MCM2* en la zona ciliar indica la
activacion de células neuroprogenitoras que podrian
contribuir a la formacién de las membranas.

Subsidio: Florencio Fiorini para Investigacién en
Ciencias Biomédicas 2009.
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Efecto protector del lipopolisacirido
bacteriano sobre el dafio retinal
inducido por luz de alta intensidad

Lanzani ME, Franco P, Ferndndez D, Lépez-Costa
J], Rosenstein RE

Laboratorio de Neuroquimica Retiniana y Oftal-
mologia Experimental, Departamento de Bioquimica
Humana, Instituto de Biologfa Celular y Neurocien-
cias “Prof. E. De Robertis”, Facultad de Medicina,
UBA, CEFyBO-CONICET

Objetivos: En trabajos previos hemos demostrado
que la administracién intravitrea de lipopolisacdrido
bacteriano (LPS) induce proteccién frente a un dafio
isquémico retinal. Mdltiples pruebas experimentales
demuestran que la exposicion a luz de alta intensidad
provoca un dano retinal significativo. El objetivo del
presente trabajo fue analizar el efecto del LPS sobre el
dafo retinal inducido por luz intensa.

Métodos: Ratas Wistar macho adultas fueron in-
yectadas en forma intravitrea con 3 pg de LPS en un
ojo y vehiculo en el ojo contralateral. Un dia después
de la inyeccién, las ratas fucron colocadas durante 24
horas en una caja de acrilico blanca de 60 cm x 60
cm x 60 cm con 12 ldmparas halogenas (12 V 50 W
cada una) con un nivel de iluminacién de 12.000 lux.
Los animales se mantuvieron en un cuarto con aire
acondicionado, con temperatura controlada. Alos 7 o
14 dias después de la exposicién a luz, las ratas fueron
sometidas a electrorretinografia y analisis histolégico.

Resultados: La exposicion a luz constante durante
24 horas indujo una disminucién significativa en la
amplitud de las ondas a y b del ERG escotépico. Esta
disminucién fue prevenida en los ojos inyectados con
LPS tanto a los 7 como a los 14 dias después de la
exposicién a luz. Por otra parte, en los ojos expuestos a
luz constante se observaron alteraciones significativas
en la capa nuclear externa, la capa plexiforme externa y
el epitelio pigmentario. La inyeccién de LPS redujo la
degeneracién de los fotorreceptores y protegié la capa
plexiforme externa y el epitelio pigmentario del dano
inducido por luz.

Conclusiones: Por primera vez estos resultados in-
dican que el LPS provee proteccién funcional e histo-
légica frente a los efectos deletéreos inducidos por luz

de alta intensidad.

Analisis discriminativo de los pardmetros
bioquimicos en pacientes con degeneracién
macular relacionada con la edad

Espejo JV!, Gramajo AL!, Collino CG? 3, Forzi-
nerti G¥,

Baroni MV?, Ferrer D?, Judrez CP', Sdnchez MC?3,
Luna D!

'Centro Privado de Ojos Romagosa-Fundacién
VER, Cérdoba, Argentina; > Bioquimica Clinica, CI-
BICI (CONICET), Cérdoba; *CEQUIMAP, FCQ,
UNC, Cérdoba; “Laboratorio Hospital Privado,

Cérdoba. jimenaespejo66@hotmail.com

Objetivos: Los mecanismos moleculares y bioqui-
micos responsables de la patogénesis de la degeneracion
macular relacionada con la edad (ARMD) todavia no
fueron establecidos. Por consiguiente, en el presente
estudio se aplicé analisis estadistico discriminativo que
asociara pardmetros bioquimicos con caracteristicas
fundoscépicas de los pacientes con ARMD.

Métodos: Luego de un examen oftalmolégico
completo se obtuvo sangre periférica de pacientes con
ARMD (n=30) e individuos del mismo grupo etario
sin ARMD (n=15). Se realizaron anilisis cuantitativos
para mis de 22 pardmetros bioquimicos diferentes por
tests de laboratorios clinicos convencionales y citome-
tria de flujo. LRP1 fue medido de monocitos de sangre
periférica por citometria de flujo usando un anticuer-
po monoclonal conjugado para RD1 contra la cadena
alfa de LRP humano. Al menos 2000 monocitos se ad-
quirieron en cada muestra. Todos los pardmetros bio-
quimicos, citométricos y clinicos se analizaron usando
andlisis discriminativo lineal y Kruskal Wallis.

Resultados: El andlisis discriminativo selecciond
7 pardmetros bioquimicos como los mds importantes
para diferenciar pacientes con ARMD respecto del
grupo control. Los pardmetros encontrados fueron:
LRP1, HDL-colesterol, amplitud de distribucién
de los glébulos rojos (RDW), hematocrito, volumen
corpuscular medio (MCV), linfocitos, plaquetas y co-
lesterol. Dichos pardmetros fueron estadisticamente
diferentes entre ambos grupos (p<0.05). Estos siete
parametros nos permiten diferenciar estos dos grupos
con una certeza del 95%.

Conclusiones: Estos resultados indican que estos 7
pardmetros bioquimicos son marcadores clave que dis-
criminan altamente pacientes con ARMD de cualquier
otra patologfa retinal y podrian ser vias comunes invo-

lucradas en la patogénesis de esta patologia macular.
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Estudio de la metodologia
multifractal como clasificador de
miculas normales y patolégicas en
retinografias de pacientes diabéticos

Salvatelli A, Bizai G', Herndndez V2, Durango N2,
Caropresi JL', Drozdowicz B"?, Delrieux C*

'Grupo de Inteligencia Artificial, Facultad de
Ingenierfa, Universidad Nacional de Entre Rios
(UNER); *Escuela de Ingenierfa de Antioquia,
Universidad CES (Colombia); *Facultad de Ciencias
y Tecnologfa, Universidad Auténoma de Entre Rios
(UADER); “DIEC, Universidad Nacional del Sur,

Bahia Blanca. asalvatelli@bioingenieria.edu.ar

Objetivos: La hipdtesis propuesta se basa en el he-
cho de que un retinograma normal presenta una for-
ma espectral multifractal y es de esperar cambios en
la misma a medida que se observan patologfas. Esta
fractalidad se debe a la autosimilitud de caracteristi-
cas propias que presentan tanto los tejidos como las
patologias. El objetivo es estudiar el comportamiento
del espectro multifractal en imagenes de fondo ocular,
analizando su potencial uso en la clasificacién de mé-
culas “normales” y “anormales”.

Métodos: Se utilizaron imdgenes de la base ptbli-
ca DRIVE, de la cual se seleccionaron aleatoriamente
50 imdgenes recortadas con resolucién 201x201, 8 bit
por color, para observar sélo la zona de la mdcula en
el canal verde. Estas imdgenes fueron clasificadas por
un experto en 22 sin anomalfa y 28 patolégicas con
distinto grado de severidad. Se implementé y aplicé a
las imdgenes sin preproceso previo un algoritmo que
obtiene el espectro multifractal de capacidades loca-
les “max” (exponente de Hélder). La propuesta més
importante de este trabajo es evaluar la pendiente
ajustada por minimos cuadrados ponderados entre los
valores méximo y minimo de estos espectros a los fines
de medir la pendiente espectral (PE). Para una mayor
comprensién de este pardmetro se expresé en valores
angulares referidos al ¢je de ordenadas del espectro.

Resultados: Para el caso de las mdculas normales
se obtuvo un valor de pendiente promedio de -10,72°
+ 12,64°, mientras que las mdculas patolégicas obtu-
vieron un valor de -31,5° + 13,48°. Aplicando curvas
ROC se obtuvo: 4rea bajo la curva 0.87311 + 0.05298,
corte -0.77 grados. Sensibilidad: 83.3%, intervalo de
conflanza al 95% : 68.4% - 98.2%, proporcién de fal-
sos positivos: 16.7%. Especificidad: 95.5%, intervalo
de confianza al 95% : 86.8% - 100.0%, proporcién de
falsos negativos: 4.5%.

Conclusiones: La técnica multifractal exhibe muy

buena sensibilidad a cambios entre imdgenes nor-

males y anormales de zona macular en retinogramas
con imdagenes sin preprocesar. Falsos negativos: estas
son imigenes que presentan muy pocas hemorragias
y/o edemas maculares. Estas imdgenes no representan
grandes cambios en los conjuntos locales autosimila-
res, complicando su discriminacién. Sin embargo, las
imagenes atin pocos exudados, fueron bien clasifica-
das. Falsos positivos: se observé que dichas imagenes
presentaron un mayor grado de ruido JPG frente a las

demis, confundiendo al analisis multifractal.

Expresién de la proteina-1 relacionada
con el receptor de lipoproteina de baja
densidad (lrp-1) en sangre periférica en
pacientes con el edema macular diabético

Gramajo AL, Sanchez MC?, Méndez Nicolia GA,
Lorenc VEZ2, Collino CJG? 3, Baroni MV?, Forzinetti
G4, Ferrer D%, Garcfa LG', Luna JD'

'Centro Privado de Ojos Romagosa-Fundacién
VER, Cérdoba, Argentina; *CIBICI-Departamento
de Bioquimica Clinica, Facultad de Ciencias Qui-
micas, Universidad Nacional de Cérdoba; *CEQUI-
MAP, Facultad de Ciencias Quimicas, Universidad
Nacional de Cérdoba; * Laboratorio Hospital Privado,

Cérdoba. laura_gramajo@yahoo.com

Objetivos: Recientemente demostramos que LRP1
se encuentra altamente expresado en la retina bajo
condiciones de isquemia asi como se demostré una dis-
minucién de la expresion en macréfagos tratados con
insulina, sugiriendo que LRP1 juega un rol clave en la
patogénesis de la diabetes. El objetivo de este trabajo
es estudiar la expresién de superficie de LRP1 en mo-
nocitos de sangre periférica en asociacién con otros pa-
rametros bioquimicos para discriminar pacientes con
edema macular clinicamente significativo (EMCS) de
pacientes con Diabetes mellitus (DM) sin EMCS.

Métodos: Se obtuvieron muestras de sangre peri-
férica de pacientes con EMCS (n=28), pacientes dia-
béticos sin EMCS (n=21) y pacientes sanos (n=16).
Se realizaron anilisis cuantitativos de mds de 22 para-
metros bioquimicos distintos por tests de laboratorios
clinicos convencionales. LRP1 fue medido de mono-
citos de sangre periférica por citometria de flujo usan-
do un anticuerpo monoclonal conjugado para RD1
contra la cadena alfa de LRP humano. Al menos 2000
monocitos se adquirieron en cada muestra. Todos los
pardmetros bioquimicos se analizaron usando andlisis
discriminativo lineal y Kruskal Wallis.

Resultados: El anilisis discriminativo seleccioné
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12 pardmetros bioquimicos (de 21 analizados) como
los mds importantes para discriminacién. Los pardme-
tros seleccionados estadisticamente incluyeron LRP1,
CD4, CD3, TLCD4+CD8+, hematocrito, amplitud
de distribucién de los glébulos rojos, linfocitos, pla-
quetas, HDL y LDL colesterol, colesterol y HbAlc.
Estos 12 pardmetros permitieron diferenciar pacientes
con EMCS de pacientes con DM con una certeza del
96,7%. El valor promedio de monocitos que expresa-
ban LRP1 fue estadisticamente diferente entre ambos
grupos de pacientes (p<0.05).

Conclusiones: LRP1 fue expresado diferencial-
mente en monocitos de sangre periférica de pacientes
con EMCS respecto de pacientes con DM sin EMCS.
Ademas, LRP1 junto con otros parametros bioquimi-
cos permitié discriminar estadisticamente estos dos

grupos.

solo encontrados en animales diabéticos, acompafiin-
dose también de neovascularizacién corneal y tal vez
rubeosis iridis. La inmunomarcacién de GFAP y de
RAGE fue similar en los grupos comparados.
Conclusiones: Nuestro modelo de diabetes tipo 2
reproduce los cambios tardfos de la retinopatia diabé-
tica. El modelo podria ser util para estudiar la pro-
gresién de la retinopatia desde el grado leve al severo
y evaluar el impacto fisiopatolégico de la dieta en el

desarrollo de la enfermedad.

Retinopatia diabética proliferativa en
un modelo de ratas de diabetes tipo 2
alimentadas con una dieta alta en grasa

Mancini JE!, Basabe JC?, Croxatto JO?, Gallo JE!
'Nanomedicine & Vision Group, Facultad de
Ciencias Biomédicas, Hospital Universitario Austral,
Universidad Austral, Pilar; ?Centro de Investigaciones

Endocrinoldgicas, Buenos Aires, Argentina; *Depar-
tamento Patologfa Ocular, Fundacién Oftalmolégica
Argentina “Jorge Malbran”, Buenos Aires. manciniof-

talmologia@gmail.com

Objetivos: Evaluar los cambios tardios en la retina
de animales diabéticos alimentados con dieta alta en
grasa.

Metodos: Diez ratas hembra de la raza Wistar re-
cibieron al segundo dia de vida una dosis de 45 mg/kg
de streptozotocina. A partir de la octava semana de
vida y hasta la semana 115 de vida fueron alimentadas
con una dieta alta en grasa. Estos animales constitu-
yeron el grupo diabético mientras que animales de la
misma edad, sexo y raza con alimentacién convencio-
nal y sin ningtn tipo de tratamiento constituyeron el
grupo control. El estudio de la retina se realizé con
técnicas de inmunohistoquimica en cortes transversa-
les evaluando la expresién de la proteina gliofibrilar
dcida de la retina (GFAP), el receptor de los productos
finales de la glicosilacién (RAGE). Ademis se realizé
el examen histolégico con tincién de hematoxilina y
eosina, y con PAS.

Resultados: cambios histolégicos retinales com-

patibles con retinopatia diabética proliferativa fueron

Teoria retinex aplicada como
técnica de preprocesa-miento de
imdgenes de retinografia color

Gustavo Bizai', Natalia Durangoz, Bartolomé
Drozdowicz"?

'Grupo de Inteligencia Artificial, Facultad de Inge-
nierfa, Universidad Nacional de Entre Rios (UNER),
Oro Verde (Argentina); *Escuela de Ingenieria de
Antioquia-Universidad CES, Medellin (Colombia);
3Facultad de Ciencias y Tecnologia Universidad Auté-
noma de Entre Rios (UADER). gbizai@bioingenieria.

edu.ar

Objetivos: Retinex (RTX) ha demostrado ser una
potente herramienta para recuperar imdgenes con ilu-
minacién deficiente, conservando las caracteristicas de
color. En este trabajo se propone aplicar diferentes al-
goritmos RTX a retinografias color para comparar sus
performances y encontrar el conjunto de parimetros
que permita el mejor realce de contraste.

Métodos: Se implementaron algoritmos segiin dos
enfoques diferentes: iterativos (basados en Frankle y
McCann) y de filtrado multiescala (MSRCR). Los itera-
tivos se aplicaron en modelo de color RGB (F&Mrgb),
modelo de color HSV (F&Mhsv) y modelo de color
RGB con restauracién de color (F&MrgbCR) y tienen
como tnico pardmetro el nimero de iteraciones (NI).
En cambio, el MSRCR posee muchos més: cantidad y
constantes de escala, pesos y pardmetros de la funcién
de restauracién de color (FRC). Se ensayaron diferen-
tes combinaciones de pardmetros y se obtuvieron cur-
vas de NI contra el valor de la media e histogramas.

Resultados: Para evaluar el NI éptimo se eligieron
8 imdgenes, la mitad de buena iluminacién y la otra
con iluminacién deficiente. A cada una se aplicaron los
algoritmos iterativos con diferentes NI y se calculd la
media. Con NI=2 la media toma su médximo valor y de
alli en mds decae. Para MSRCR se verificé que las esca-

las 15, 80 y 250 generan una buena compensacién en-
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tre compresién de rango dindmico (escalas pequefias)
y rendicién tonal (escalas grandes). Se proporciond
igual peso (1/3) a la combinacién de las escalas. Para
la FRC la bibliografia sugiere utilizar _=46 y _=125,
valores determinados empiricamente. Estos fueron ve-
rificados mediante combinaciones de diferentes rangos
de _ (20 - 80) y _ (105 - 140).

Conclusiones: Todos los algoritmos RTX imple-
mentados mejoraron la iluminacién de retinografias
color subexpuestas, permitiendo la visualizacién de

estructuras originalmente ocultas. En general, los al-

goritmos iterativos son mucho més rdpidos que los
de filtrado. En contraposicion, estos Gltimos generan
im4genes de colores més vividos, que resultan en una
mejor percepcién de contraste. Debe considerarse el
destino de la imagen procesada: si se utiliza directa-
mente para su andlisis por el experto es necesario
preservar las caracteristicas de color y MSRCR pue-
de brindar el mejor resultado. Si se somete la imagen
a otros procesos computacionales donde el color no
interviene, los iterativos son mds convenientes por su

menor costo de cdlculo.
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e
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letras o textos dentro de las figuras tienen que te-
ner un tamaio 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 informa-
cién del paciente ni poder reconocerse el pacien-
te a través de la imagen excepto que éste dé su
consentimiento por escrito para hacerlo. Todas
las imdgenes deben ser originales y no pueden
ser obtenidas de ningtin medio digital que no

sea del propio autor. En caso de imégenes ce-
didas por otro autor esto debe estar claramente
mencionado entre paréntesis en la leyenda de la
figura.

Grdficos.

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

Instrucciones particulares para los distin-
tos formatos

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

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

Series y casos. Se estructuraran en: Introduccidn,
Informe de Caso, Comentarios. El resumen
consistird de una breve descripcién no estructu-
rada que incluya el porqué de la presentacién,
la informacién més destacada de lo observado
y una conclusién. El texto tendrd una extensién
mdxima de 1000 palabras incluyendo no mas de
5 a7 referencias bibliograficas y hasta 4 fotogra-
fias representativas.

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

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

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

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

Informacién suplementaria:
Internacional Committee of Medical Journal

Editors. Uniform requirements for manuscripts
submitted to biomedical journals: writing and
editing for biomedical publication. Se obtiene de
htep//www.icmje.org. [actualizado febrero 2000,
ultimo acceso 19 de noviembre de 2007].

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

Si necesita mds 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 pautas se
hayan verificado, incluir esta lista de cotejo en pagina aparte al final de la carta de solicitud de pu-

blicacién)

O Manuscrito con el texto completo en archivo electronico (Word de Microsof Office, letra Times
new roman, tamaio 12, espaciado doble, indentado el principio del parrafo, alineado sélo a la

izquierda).

O Texto organizado con cada una de las sigu

ientes secciones comenzando en pagina aparte

Oooad

(crtl+enter): 1) pégina de titulo, 2) resumen, 3) abstract, 4) texto (introduccién, métodos, re-
sultados y discusion, 5) bibliografia, 6) tablas, 7) leyendas de figuras (incluyendo graficos).

Bibliografia citada en forma consecutiva de acuerdo con el orden de menci6n en el texto.
Tablas cada una con titulo y numeradas en forma consecutiva de acuerdo con orden de mencién
en el texto.

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

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

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

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

Restimenes en espaiiol y en inglés de no mds de 250 palabras, estructurados de acuerdo con Jas
instrucciones para los autores.

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

Cada archivo electrénico por separado y nombrado con el nombre del primer autor, titulo bre-
ve, texto/carta (de presentacién)/ﬁg#. Ejemplo: raggio.mixomacon}untlva.ﬁgl.xxx (extension
automdtica del archivo, ya sea .doc, .tiff, etc).
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