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Ariculo original

Efecto del bevacizumab intravitreo
en el edema macular diabético

René Hernan Parada Vasquez, Julio Enrique de Ledn Ortega

Escuela Superior de Oftalmologia, Guatemala.

Recibido: 12 de abril de 2015. Resumen
Aceptado: 15 de mayo de 2015. Objetivo: Determinar el grosor macular en pacien-
. tes con edema macular diabético antes y después
Correspondencia: de administrar bevacizumab intravitreo como tni-
Dr. Julio de Ledn Ortega co tratamiento. Determinar el efecto de la primera
72 AT L9 y de la segunda dosis intravitrea con un mes de di-
Guatemala, Guatemala ferencia entre aplicaciones.
Tel: (502) 23318919 Material y métodos: Estudio prospectivo, obser-
. vacional, transversal y cuantitativo de 63 ojos en
Oftalmol Clin Exp (IS5N 1851-2658) el periodo de un ano donde se administraron dosis
2015; 8(2): 39-46. mensuales de bevacizumab 1.25 mg. Se midid el

volumen macular total (mm?) y el espesor central
foveolar (um) en la tomografia de coherencia 6pti-
ca (OCT Stratus 3000) antes de la primera dosis, al
mes de aplicada y al mes de la segunda dosis.

Resultados: El volumen macular total antes de la
primera dosis fue de 8.33 + 2.5 mm3 (media +
desviacion estandar). Al mes de la primera apli-
cacion de bevacizumab el volumen macular total
fue de 7.45 + 1.8 y, comparado con la medicion
antes de la inyeccidn, fue significativamente me-
nor (p = 0.0001). Al mes de la segunda aplica-
cién de bevacizumab el volumen macular total
fue de 6.88 £ 1.98 y, comparado con la medicién
pre-inyeccidn, fue significativamente menor (p
<0.0001). EI espesor foveolar antes de la inyec-
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cion fue de 341.12 um * 174.2; al mes de la pri-
mera aplicacidn intravitrea fue de 278.96 + 104.0,
significativamente menor (p = 0.0001); y después
de la segunda inyeccion fue 241.88 + 92.9, sig-
nificativamente menor a valor pre-inyeccion (p <
0.0001). Hubo mejoria de la agudeza visual pero
la diferencia entre antes y después de la inyeccion
no fue significativa.

Conclusiones: El edema macular diabético dis-
minuye significativamente en las mediciones
obtenidas por OCT y es mayor el efecto con dos
aplicaciones intravitreas y un mes de diferencia
entre aplicaciones.

Palabras clave: bevacizumab, inyeccién intravi-
trea, edema macular diabético, espesor foveolar.

Effect of intravitreal bevacizumab
in diabetic macular edema

Abstract

Objective: To determine macular thickness in
patients with diabetic macular edema before and
after intravitreal bevacizumab administration as
single therapy; to evaluate the effect of the first
and second intravitreal dose with a one-month
interval between both injections.

Material and methods: Prospective, observa-
tional, cross-sectional and quantitative study of
63 eyes over one year during which monthly dos-
es of bevacizumab 1.25 mg were administered.
Measurements of total macular volume (mm?)
and central foveolar thickness (um) with optical
coherence tomography (OCT Stratus 3000) were
performed before the first dose, one month after
it and one month after the second dose.

Results: The total macular volume before the
first dose was 8.33 + 2.5 mm3 (mean * standard
deviation). At 1 month after the first bevacizum-
ab injection, the total macular volume was 7.45
+ 1.8, significantly lower than values obtained
before treatment (p = 0.0001). One month after
the second bevacizumab dose, the total macular
volume was 6.88 + 1.98, significantly lower than
pre-treatment values (p < 0.0001). Foveolar thick-
ness before the first intravitreal dose was 341.12
pum * 174.2, while one month after it, it was
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278.96 * 104.0, significantly lower (p = 0.0001)
vs. 241.88 + 92.9 after the second injection, when
it was significantly lower than the pre-injection
value (p < 0.0001). There was visual acuity im-
provement, but the difference between pre- and
post-injection values was not significant.
Conclusions: Diabetic macular edema decreases
significantly according to OCT measurements,
and the effect is greater with two intravitreal dos-
es administered with a one-month interval.
Keywords: bevacizumab, intravitreal injection,
diabetic macular edema, foveolar thickness.

Efeito do bevacizumab intravitreo
no edema macular diabético

Resumo

Objetivo: Determinar a espessura macular em
pacientes com edema macular diabético antes e
depois de administrar bevacizumab intravitreo
como unico tratamento. Determinar o efeito da
primeira e da segunda dose intravitrea com um
més de diferencia entre aplicagdes.

Material e métodos: Estudo prospectivo, obser-
vacional, transversal e quantitativo de 63 olhos no
periodo de um ano no que se administraram do-
ses mensais de bevacizumab 1.25 mg. Mediu-se o
volume macular total (mm?) e a espessura foveal
central (um) na tomografia de coeréncia dptica
(OCT Stratus 3000) antes da primeira dose, logo
de um més de aplicada e logo do més da segunda
dose.

Resultados: O volume macular total antes da
primeira dose foi de 8.33 + 2.5 mm3 (média +
desviagao standard). Logo de um més da primeira
aplicagdo de bevacizumab o volume macular to-
tal foi de 7.45 + 1.8 e, comparado com a medi¢ao
antes da injecdo, foi significativamente menor (p
=0.0001). Logo do més da segunda aplicagao de
bevacizumab o volume macular total foi de 6.88
+ 1.98 e, comparado com a medi¢ao pré-injecao,
foi significativamente menor (p <0.0001). A es-
pessura foveal antes da injegdo foi de 341.12 pm +
174.2; logo do més da primeira aplicagdo intravi-
trea foi de 278.96 + 104.0, significativamente me-
nor (p = 0.0001); e depois da segunda injecao foi
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241.88 * 92.9, significativamente menor ao valor
pré-injecao (p < 0.0001). Houve melhora da acui-
dade visual, mas a diferenca entre antes e depois
da inje¢ao nao foi significativa.

Conclusées: O edema macular diabético diminui
significativamente nas medigdes obtidas por OCT
e ¢ maior o efeito com duas aplicagdes intravitre-
as e um més de diferenca entre aplicagoes.
Palavras chave: bevacizumab, inje¢do intravi-
trea, edema macular diabético, espessura foveal.

Introduccion

La retinopatia diabética es la primera causa
de ceguera legal en los adultos jévenes de los
paises occidentales. En el 2011, la Federacion
Internacional de Diabetes (IDF) estim6 que
la prevalencia de diabetes en Latinoamérica
era de 9.2% entre los adultos de 20 a 79 aios,
es decir alrededor de 371 millones de adultos
que viven con diabetes mellitus. En Guatemala
la prevalencia segun la OMS es de 9.93%'. El
edema macular diabético (EMD) es la causa
mas frecuente de deterioro de la visiéon cen-
tral en pacientes con retinopatia diabética®. El
edema macular es secundario a la acumula-
cion de fluido en el polo posterior de la retina.
Su etiopatogenia no se comprende totalmente;
actualmente se han demostrado medios para
reducir el riesgo de pérdida de visién por edema
macular diabético, tales como anticuerpos diri-
gidos contra el factor de crecimiento vascular
endotelial, la fotocoagulacion focal con laser,
el control intensivo de la glucemia y control de
la presion arterial®*. El objetivo de este trabajo
es describir el efecto de bevacizumab en una
poblacion diabética diagnosticada con edema
macular clinicamente significativo (EMCS)
después de la primera y la segunda aplicacién
intravitrea.

Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal
humanizado que se une al factor de crecimiento
del endotelio vascular (VEGF), inhibiendo asila
union de éste a sus receptores Flt 1 (VEGFR 1)
y KDR (VEGER 2) situados en la superficie de

las células endoteliales™. Al neutralizar la acti-
vidad biolégica del VEGF se reduce la vascula-
rizacion de los tumores y por lo tanto se inhibe
el crecimiento del tumor’. Actualmente esta
aprobado por la Administracién de Alimentos
y Medicamentos (FDA) para el tratamiento de
cancer de colon, cancer de mama, cancer de
pulmén no microcitico y carcinoma de células
renales. Se encuentra en fase de investigacion
en otras patologias tumorales y es uno de los
antiangiogénicos usados actualmente en pato-
logias oculares como la degeneracion macular
relacionada con la edad (DMAE) vy la retino-
patia diabética®.

Se hallevado a cabo este estudio piloto para
evaluar en corto plazo la seguridad y el efecto
de bevacizumab intravitreo, tanto en la primera
como en su segunda aplicacion, en el trata-
miento del EMD. Su objetivo es cuantificar el
efecto del bevacizumab en pacientes diabéti-
cos con edema macular, comparando el grosor
macular luego de una primera y segunda dosis
intravitrea como Unico tratamiento con un mes
de diferencia entre aplicaciones.

Material y métodos

Se realizé un estudio prospectivo, obser-
vacional, transversal y cuantitativo. Se llevo a
cabo una seleccién aleatoria de pacientes del
Centro Oftalmolégico Ledn, en el periodo com-
prendido entre septiembre de 2013 a octubre
de 2014. Se seleccionaron pacientes con diag-
nostico de diabetes mellitus, de esa manera se
revisaron las historias clinicas de pacientes
diabéticos con edema macular clinicamente
significativo.

Todos los pacientes tuvieron una evaluacioén
oftalmolégica completa, empezando desde
anamnesis, agudeza visual sin y con correccidn,
retinoscopia, biomicroscopia, toma de presion
intraocular, evaluacidn de fondo de ojo.

Ademas se realizo el examen complementa-
rio de la tomografia de coherencia dptica, OCT
Stratus (Carl Zeis Meditec, Dublin, California,
USA). Realizado para evaluar la seguridad y la
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Tabla 1. Medicion del grosor macular por OCT.

MEDICIONES ENCONTRADAS

Volumen macular total (mm?)

Grosor foveal (micras)

Basal 20. 3o0. Basal 20. 3o0.
Media 8.43 671 351.1 255
(desviacion estandar) (2.6) 738(1.85) (1.9) (179.0) 2763 (105.8) (88.5)
| . | | . |
P<0.0001 P<0.0001

eficacia de bevacizumab después de la primera
y segunda aplicacién intravitrea.

Para la definicion del diagnostico de EMCS se
utiliz6 el Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study (ETDRS)® mencionando que el edema
macular diabético es el engrosamiento de la
retina o presencia de exudados duros dentro
de dos didmetros de disco desde el centro de
la macula.

El EMCS se define —segin el estudio
ETDRS— como cualquiera de las siguientes
condiciones clinicas':

Edema retinal localizado en el centro de la
mdcula a menos de 500 micras.

Exudados duros en el centro de la macula a
menos de 500 micras si se asocia a engrosa-
miento de la retina adyacente.
Engrosamiento mayor a un drea del disco si
esta localizada a menos de un didmetro del
disco del centro de la macula.

El diagnéstico de EMCS se basé en el exa-
men mediante ldmpara de hendidura con lente
de 90D y se complement6 con el estudio del
OCT macular. Se estudiaron los resultados del
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OCT macular en la primera consulta, seguidos
de los OCT maculares de la aplicacién de la
primera dosis y de la segunda, al igual que su
agudeza visual con la mejor correccién antes de
la colocacidn de una dosis. Dentro de los OCT
se buscd identificar el grosor macular, teniendo
como parametro el volumen total macular y el
espesor foveal.

Descripcién del procedimiento: Se utilizd
bevacizumab (Avastin®) frasco &mpula de 100
mg/4 ml; se llevé a cabo la aplicacién intravi-
trea segun la forma descrita por las guias de
la Sociedad Espaiola de Retina y Vitreo''. Se
explico al paciente cual era el objetivo del tra-
tamiento, cdmo era el procedimiento y tam-
bién se le pidi6 firmar un consentimiento infor-
mado. Se pas6 a consultorio, previa asepsia y
antisepsia; se colocaron campos estériles, gotas
de clorhidrato de proximetacaina 0.5% como
anestesia y se uso6 povidona yodada al 5% por
3 minutos. El oftalmoélogo utilizé mascarilla y
guantes estériles, procedio a colocar blefaros-
tato, coloco lidocaina subconjuntival y midié la
distancia del limbo hacia la pars plana, de 3,5
mm en ojos afaquicos o pseudofaquicos y de 4
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2% Dosis Volumen Macular Total

Diferencia

1 Dosis Volumen Macular Total
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Figura 1. El efecto fue mayor en presencia de volumen macular mayor a
10 mm’.

mm en ojos faquicos. Inserté la aguja perpen-
dicularmente a través de la esclera en regién
temporal inferior utilizando un bastoncillo
de algoddn estéril para prevenir el reflujo del
farmaco o vitreo acuoso y el sangrado poste-
rior. Emple6 una gota de moxifloxacina y por
ultimo esper6 30 minutos para tomar la presion
intraocular. Hizo controles al dia siguiente, a la
semana y luego al mes para la colocacion de la
siguiente dosis de bevacizumab.

La dosis de bevacizumab intravitreo en todos
los casos fue de 1.25 mg. Para el analisis esta-
distico se uso la prueba T para comparacion
de promedios y se consider6 estadisticamente
significativo a partir de P=0.0001.

Criterios de inclusion

Personas de ambos sexos.

Edad de 31 a 80 anos.

Diagnosticados con diabetes mellitus II y
edema macular.

Expedientes con OCT macular de dos medi-
ciones 0 mas.
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Figura 2. £l efecto de disminucion del grosor foveolar fue dependiente
del grosor inicial.

« Sin tratamiento con corticoides, laser o pro-
cedimiento quirurgico tres meses previos al
estudio.

Criterios de exclusion

« Patologia ocular o sistémica que limite adqui-
sicién de imagenes.

Resultados

Se incluyeron 41 pacientes, 16 hombres
(39%) y 25 mujeres (61%), diagnosticados con
edema macular diabético que cumplieron con
los criterios de inclusion; con una edad pro-
medio de 68.82 afios (entre 31 a 80 afios) el
seguimiento se realiz6 entre octubre de 2013
y septiembre de 2014. Un total de 63 ojos (29
derechos y 34 izquierdos). La agudeza visual
mejor corregida pre-inyeccion por cartilla de
Snellen promedio fue de 20/60 (20/40-20/800)
<20/70 en el 63.49%. Posterior a la aplicacion
intravitrea, luego de la primera y segunda
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dosis, se observo un resultado similar. Ningtn
paciente presenté complicaciones posteriores
al procedimiento durante sus controles. Para
analisis de los resultados se utilizé el programa
de estadistica JMP (SAS).

Se realiz6 la medicion con el OCT macular
del volumen macular total y el grosor foveal
en la primera consulta (basal) y posterior a la
aplicacion de la primera y segunda dosis de
bevacizumab (tabla 1).

Los resultados se interpretaron a través de
un grafico Bland-Altman plot:

El volumen macular de la segunda y ter-
cera medicion comparado con la medicidon
pre-tratamiento fue significativamente
menor en la segunda y tercera medicion
(fig. 1).

Disminucién del edema macular luego de la
aplicacion de bevacizumab (volumen y gro-
sor foveal) (fig. 2).

Se hizo una comparacién de promedios y
diferencias. A cada paciente se le hizo un pro-
medio entre la primera y tercera medicion del
OCT luego de la aplicacién de la primera y la
segunda dosis de bevacizumab. En la figura 1
se muestra la diferencia de la primera medi-
ciéon menos la tercera, ya que si no existiera
diferencia en todas las mediciones (sesgo)
el grafico estaria sin modificaciones, dando
como resultado una sola linea. A mayor can-
tidad de medicién se dara una mayor dife-
rencia. Por lo tanto, al tener mayor volumen
macular, mayor sera el efecto del bevacizumab
para disminuirlo.

En la figura 2 se observa la comparacion del
primer y tercer OCT macular, dando como
resultado que a mayor grosor foveal (presen-
tado en primer OCT) el efecto del bevacizumab
serd mucho mayor; a diferencia de un grosor
foveal pequefio en el cual el efecto que ejerza
el antiangiogénico serda mucho menor.
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Discusion

La retinopatia diabética es actualmente
una de las primeras causas de ceguera y baja
visién en los paises desarrollados. Asi como
los estudios epidemiolégicos de retinopatia
diabética son numerosos, los que se reali-
zan exclusivamente en pacientes con edema
macular diabético son menos frecuentes'?. Se
han descrito otros tratamientos para el edema
macular diabético, como lo son la vitrecto-
mia asociada a la extracciéon de la hialoi-
des posterior'’, triamcinolona intravitrea'*y
panfotocoagulacion®. El bevacizumab es un
medicamento accesible en todo el mundo.
La angiogénesis en las enfermedades ocu-
lares ataca un sitio inmunoprivilegiado del
cuerpo humano donde la terapia antiangio-
génica ocular tiene una buena oportunidad de
éxito. En Latinoamérica, el bevacizumab ha
abierto una oportunidad enorme en el trata-
miento de pacientes con retinopatia diabética
por ser econémico, accesible y con una curva
pequena de aprendizaje, lo cual resulta una
opcidn para hospitales en donde la tecnologia
laser no se encuentra disponible.

Dentro del estudio no se efectué una compa-
racién de las agudezas visuales pre y pos aplica-
cién de bevacizumab; sin embargo, las agude-
zas visuales se mantuvieron estables (promedio
20/60) sin encontrar fluctuaciones posteriores
a las dosis del antiangiogénico. No se reporta-
ron complicaciones ni tampoco endoftalmitis
durante todo el seguimiento efectuado a los
pacientes.

Con este estudio también se puede compro-
bar que el bevacizumab es util para el trata-
miento del edema macular diabético y da como
resultado una disminucién del volumen macu-
lar total y el espesor foveal.

Dentro de las limitaciones del estudio se
puede mencionar el nimero reducido de
pacientes, la falta de un grupo control placebo
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y otro grupo en el que se utilice un tratamiento
antiangiogénico diferente, ademas de la com-
probacion de la agudeza visual pre y pos inyec-
cién de bevacizumab; por lo que una recomen-
dacidn seria tomar en cuenta esos datos para
realizar futuros estudios y asi brindar mayores
resultados a este estudio.

Conclusiones

El edema macular diabético disminuye sig-
nificativamente luego de administrar beva-
cizumab en mediciones obtenidas por OCT.
La reduccion del edema es mayor con dos
aplicaciones intravitreas a intervalos de 1 mes
entre aplicaciones.

El efecto de disminucidn del edema es mayor
con mayores volimenes de edema macular.
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Reporte de caso

Foseta de nervio dptico asociada a maculopatia serosa
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vio 6ptico son una entidad clinica poco frecuente. Se
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2015; 8(2): 47-62. mia sin laser un arma terapéutica eficaz. El paciente

presentd una rapida mejoria de su agudeza visual y de
su maculopatia serosa constatado mediante tomogra-
tia de coherencia 6ptica (OCT).

Conclusion: La practica tnica de vitrectomia con in-
duccién de un DPV completo y plombaje interno con
gas SF6 puede ser suficiente para el tratamiento de
esta entidad. El éxito anatémico alcanzado y el resul-
tado funcional determinado a posteriori por tomo-
grafia de coherencia dptica (OCT), mas la medicion
de la agudeza visual mejor corregida (MAVC), fueron
los principales parametros de resultado.

Palabras clave: foseta de papila, maculopatia serosa
secundaria, vitrectomia.

Optic pit associated with serous
maculopathy

Abstract

Objective: Congenital optic nerve head pits are an
uncommon clinical entity. To report on a patient
with this disorder associated with serous maculop-
athy.
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Materials and methods: The patient was treated
with vitrectomy and gas tamponade with no laser
photocoagulation therapy.

Discussion: Among the different therapeutic op-
tions described, vitrectomy with no laser therapy
is considered an efficacious tool. As evidenced by
Optical Coherence Tomography (OCT), the patient
had rapid visual acuity improvement.

Conclusion: A single vitrectomy procedure with
complete PVD induction and internal SF6 gas
plombage may be enough for the treatment of this
entity. The main outcome measures were anatomic
success and functional outcome, as posteriorly de-
termined by OCT, as well as best spectacle-correct-
ed visual acuity.

Keywords: optic pit, secondary serous maculopathy,
vitrectomy.

Fosseta de nervo dptico associada a
maculopatia serosa

Resumo

Objetivo: As fossetas congénitas da cabeca do
nervo Optico sdo uma entidade clinica pouco fre-
quente. Presenta-se o caso de um paciente com
presencia de esta patologia associada a maculopa-
tia serosa.

Materiais e métodos: Para o tratamento foram re-
alizados vitrectomia e tamponamento com gas sem
fotocoagulagao com laser.

Discussio: Dentro das diferentes op¢des de trata-
mento descritas se considera a vitrectomia sem la-
ser uma arma terapéutica eficaz. O paciente apre-
sentou uma rapida melhora de sua acuidade visual
e de sua maculopatia serosa constatado mediante
tomografia de coeréncia optica (OCT).
Conclusdes: A prética unica de vitrectomia com
indugdo de um DPV completo e plombage interno
com gas SF6 pode ser suficiente para o tratamen-
to dessa entidade. O sucesso anatémico alcancado
e o resultado funcional determinado a posteriori
por tomografia de coeréncia dptica (OCT), mais
a medicao da acuidade visual melhor corrigida
(MAVC), foram os principais pardmetros de resul-
tado.

Palavras chave: fosseta de papila, maculopatia serosa
secunddria, vitrectomia.
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Introduccion

Las fosetas congénitas de la cabeza del nervio
dptico son una entidad clinica poco frecuente que
afecta a < 1 en 10.000 de las personas'>.

Fue descrita por primera vez por Wiethe en
1882, como una depresiéon de color grisaceo en
la cabeza del nervio éptico secundaria al cierre
imperfecto de la fisura embrionaria. Se trata de
invaginaciones intrapapilares de color gris per-
lado, de un tamafio comprendido entre 0,1y 0,7
didametros papilares y recubiertas de material
glial pélido. Suelen localizarse en el margen del
disco dptico que se ve frecuentemente distorsio-
nado y resaltado por leves cambios del epitelio
pigmentario retinal (EPR). La mayoria (70%) se
localiza a nivel temporal; en torno del 20% son
de localizacion central seguidas por las fosetas
superiores, inferiores o nasales. Su incidencia ha
sido estudiada recientemente y se ha establecido
en torno del 0,19 por ciento®. Son bilaterales en
el 10-15% de los pacientes. El desprendimiento
seroso macular se desarrolla entre la segunda y la
cuarta décadas de la vida en 25-75% de casos™®.

Puede permanecer asintomatica o causar una
disminucién de la agudeza visual debido princi-
palmente a la maculopatia serosa®**. La patoge-
nia exacta de la maculopatia serosa secundaria a
foseta o pit de papila es desconocida. Se ha plan-
teado la hipdtesis de que el fluido submacular
proviene ya sea desde el vitreo o el liquido cefa-
lorraquideo (LCR)*®32,

El patrén tipico de esquisis macular de esta
patologia nos ayuda a diferenciarla de otras ele-
vaciones maculares. En esta situacion se observa
no solo un desprendimiento seroso macular, sino
también una separacion de las capas internas de
la retina. Esta observaciones clinicas han sido
apoyadas por varios estudios de tomografia de
coherencia éptica ( OCT)*".

El tratamiento de la maculopatia asociada a
foseta optica es muy controvertido porque no
existe un consenso en cuanto a las indicaciones
de la intervencién quirtrgica u otros métodos.
Aunque hay varias opciones de tratamiento para
esta patologia, ninguno de ellos ha sido acep-
tado como método de tratamiento de eleccion.
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Figuras 1y 2. RG color OD. Se observa una sobreelevacion redondeada circunscripta a nivel macular que se corresponde con una maculopatia exudativa.
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Figura 3. RG color OD. Se observa una lesién oval pequenia, grisacea, de bordes netos a nivel temporal medio de la papila que se corresponde con una
foseta congénita de nervio dptico.

Figura 4. RG color Ol Se observa papila dptica y mécula sin alteraciones.
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Figuras 5y 6. 0CT 0D macular. Se observan imdgenes de hiporrefringencia subretinales e intrarretinales a nivel de las capas internas de la retina con un
aumento del espesor macular (EM) 681 pm que se corresponde con una maculopatia exudativa.
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Figura 7. OCT OD se realiza corte en el haz papilomacular. Se observa una depresion a nivel de la papila (foseta 6ptica) e imagenes de hiporrefringencia
en las capas retinal y subretinal que se corresponde con maculopatia exudativa. Membrana hiperrefringente por encima de la capa de fibras nerviosas que
podria corresponderse a la hialoides posterior.

Figura 8. 0CT macular Ol. Se observa arquitectura macular normal. EM 250 pm.
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Actualmente se considera mas eficaz el trata-
miento quirurgico’?.

La vitrectomia por pars plana (VPP) y el tapo-
namiento con gas, con o sin peeling de membrana
limitante interna (ILM) o extraccion de hialoi-
des posterior, se ha vuelto mas generalizada en
los ultimos afios. La fotocoagulacion con laser
de argdn a nivel del borde temporal de la papila
Optica es controvertido y los autores no la apli-
can. Actualmente, el drenaje de liquido subreti-
nal/intrarretinal no ha sido reportado como un
procedimiento de eleccion o adicional®~2.

En este trabajo se informa un caso clinico de
un paciente masculino de 11 aios de edad con
maculopatia serosa secundaria a foseta de papila,
el cual se presentd a la consulta con una dismi-
nucién de agudeza visual. Se decidié resolverlo
con tratamiento quirurgico: se realizé VPP 23G
extensa con extraccion de hialoides posterior,
absorcidn del LSR a través de la foseta y tapona-
miento con gas SF6.

Objetivos

Presentar un caso clinico de foseta de papila
asociada a maculopatia o edema macular
Seroso.

Evaluar los resultados del tratamiento qui-
rurgico de la maculopatia serosa secundaria
a foseta de papila con vitrectomia pars plana
(VPP), extraccion de hialoides posterior, absor-
cién del LSR a través de la foseta y tapona-
miento con gas SF6.

Demostrar los cambios a nivel retinal obtenidos
luego de la cirugia con estudios de tomografia
de coherencia dptica.

Materiales y métodos

Presentacion de un caso clinico de un paciente
con maculopatia serosa y/o retinosquisis macu-
lar secundaria a foseta de nervio éptico congé-
nita unilateral a quien se le realiz6 tratamiento
quirurgico.
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Iconografias durante toda la evolucién del
cuadro

El éxito anatémico y el resultado funcional
determinados a posteriori por tomografia de
coherencia 6ptica (OCT) y medicién de la agu-
deza visual mejor corregida (MAVC) fueron los
principales pardmetros de resultado.

Resultados

El paciente se presenta a la consulta por haber
percibido una disminucién de la agudeza visual
(AV) del ojo derecho. Niega antecedentes perso-
nales patolégicos.

Como antecedentes personales oftalmoldgi-
cos presentd hipermetropia +2.00 en ambos ojos
(AO); operado de estrabismo a los 9 afios, agu-
deza visual mejor corregida (MAVC) en consultas
previas 20/20 en AO.

Se objetivé MAVC: 20/400 (OD) y 20/20 (OI).

Se realizé fondo de ojo, estudios de retinografia
a color (RG) y tomografia de coherencia dptica
(OCT) en AO.

MAVC: OD 20/400 (02/12) (figs. 1y 2).

Ante estos resultados se diagnostica maculo-
patia serosa o edema macular seroso secundario
a foseta de papila o de nervio dptico.

Se realiza revision bibliografica y se decide que
el tratamiento mads utilizado en la actualidad y
con mejores resultados es el quirtrgico.

Tratamiento quirurgico

Se realizo:

VPP 23G extensa.

Extraccion de hialoides posterior muy adhe-
rida con succién activa y bajo tincién con
triamcinolona.

Intercambio fluido/aire.

Absorcion del LSR a través de la foseta.
Colocacién de gas SF6.

Extraccion de trocares sin suturas.

Posicién del paciente boca abajo.
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Alos 10 dias: MAVC OD: 20/200 (EM 656 pm) (fig. 9).

Figura 9. 0CT macular OD a los 10 dias del posquirdrgico. Se observa una leve disminucién del EM (656 pm) con respecto del prequirdrgico (EM 681 pum).

A los 20 dias MAVC y EM sin modificaciones (fig. 10).

Figura 10. OCT macular OD, EM 656 pm se mantiene estable con respecto de la evolucién anterior.
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A los 45 dias MAVC OD 20/100 (EM 504 pum) (fig. 11).

Figura 11. OCT macular OD. Se observa una disminucién del EM (504 pm).

A los 8 meses MAVC 20/25 con dificultad (EM 263 um) (figs. 12-14).

Figura 12. 0CT macular OD. Se observa una gran disminucién de la hiporrefringencia subretinal. El EM disminuye a 263 pym.
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Evolucion posquirurgica
Se la detalla desde la figura 9 hasta la 19.
Discusion

La foseta papilar es una rara anomalia congénita
que forma parte del espectro de las anormalidades
congénitas del disco dptico.

Fue descrita por primera vez por Wiethe en 1882
como una depresion de color grisaceo en la cabeza
del nervio éptico secundaria al cierre imperfecto
de la fisura embrionaria. Se trata de invaginaciones
intrapapilares de color gris perlado de un tamano
comprendido entre 0,1 y 0,7 didmetros papilares y
recubiertos de material glial palido. Suelen locali-
zarse en el margen del disco optico, que se ve fre-
cuentemente distorsionado y resaltado por leves
cambios del epitelio pigmentario retinal (EPR).
La mayoria (70%) se localiza a nivel temporal. En
torno del 20% son de localizacion central seguidas
por las fosetas superiores, inferiores o nasales.

Suincidencia ha sido estudiada recientemente y
se ha establecido cerca del 0,19 por ciento™.

Son bilaterales en el 10-15% de los pacientes.
El desprendimiento seroso macular se desarrolla
entre la segunda yla cuarta décadas de la vida entre
el 25y 75% de los casos>®.

Puede permanecer asintomdtica o causar una
disminucién de la agudeza visual debido princi-
palmente a la maculopatia serosa asociada**. Se
desconoce la patogenia exacta de la maculopatia
secundaria a foseta o pit de papila. Se plante6 la
hipétesis de que el fluido submacular proviene ya
sea desde el vitreo o el liquido cefalorraquideo®®32.

Uno a dos tercios de los ojos con foseta de papila
desarrollan maculopatia y es rara la reaplicacion
retinal espontdnea con una mejoria visual: se ha
comunicado en un 25% de los casos. La evolucién
natural del mismo sin tratamiento puede llevar al
desarrollo de degeneraciones quisticas foveolares,
atrofia del epitelio pigmentario de la retinay ala
formacién de un agujero macular completo con
una pérdida visual permanente>*”!%1>13 por lo
tanto no se discute y se recomienda el tratamiento
de esta patologia.

Asi como su origen es controvertido y perma-
nece desconocido, el “tratamiento ideal” también
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es muy discutido. Agrava esta situacion la baja
casuistica presentada en la mayoria de los traba-
jos cientificos.

Las opciones de tratamiento son varias: inyec-
cién de gas solamente'"*, gas y fotocoagulacion®'>
', vitrectomia fotocoagulacion y gas'*'* 2%, vitrec-
tomia y gas como proponen los autores'> 253,

Lincoff y colaboradores comunicaron la efica-
cia del empleo de la inyeccién intravitrea de gas
sin vitrectomia asociada para inducir un despla-
zamiento neumatico de las capas externas del
desprendimiento con mejoria consecuente de la
vision central'. El buckling macular consiste en
la colocaciéon de un explante en el polo posterior
que se monitoriza mediante ultrasonografia®® .
Recientemente se ha comunicado otra alternativa
terapéutica consistente en realizar una fenestracion
en la retina préxima a la foseta, ya que aparente-
mente el fluido retinal penetra en la retina bajo
cierta presion desde la foseta. Asi, mediante esta
técnica se pretende redireccionar el fluido para
permitir que este liquido se dirija hacia la cavidad
vitrea en lugar de disecar las capas retinales’.

Para Hirakata y colaboradores la traccion vitreo-
rretinal es un factor muy importante en la pato-
génesis de la maculopatia asociada a la foseta del
NO por lo que consideran esencial practicar en
el tratamiento de esta patologia una vitrectomia
con induccién de un desprendimiento de vitreo
posterior o hialoides posterior completo (DVP)*.
Asimismo, es recomendable el uso coadyuvante
del gas intravitreo para ayudar a empujar el fluido
desde las capas internas de la separacion a las mas
externas''. Estos autores, y tal como ocurrié con
nuestro paciente, no aplicaron tratamiento laser
ni durante el acto quirurgico ni después de reali-
zado, consiguiendo buenos resultados tanto en la
reaplicacion retinal como en la MAVC final,lo que
sugiere que la induccién quirtrgica del DVP eli-
mina la traccion vitreorretinal, lo cual es suficiente
para limitar la acumulacién de fluido procedente
de la foseta Optica en las capas internas retinales.
Los autores consideran que su extraccion es de
suma importancia y que podria ser la causante de
las recidivas o fracasos en la inyeccién de gas sola
sin cirugia. Asi, concluyen que el primer paso a
realizar en el tratamiento de esta patologia deberia
ser la realizacion de una vitrectomia con induccién
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Figura 13. 0CT macular OD. Corte transversal. Se observa la franca disminucién del edema macular. Persiste una pequefia cantidad a nivel del haz
papilomacular.

Figura 14. RG color OD. Se observa una disminucion de la sobreelevacién circunscripta a nivel de la mécula. Presenta leve edema a nivel parafoveal.
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Al ano MAVC OD 20/25 (EM 222 pm) (figs. 15y 16).

Figura 15. OCT macular OD. Se observa una gran mejoria en la arquitectura macular. Ha desaparecido la hiporrefringencia a nivel subretinal (EM 222 pm).

Figura 16. RG Color OD. Se observa una mejoria a nivel macular, no se visualiza edema parafoveal.
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Al afo y siete meses MAVC OD 20/25 (EM 264 pm) (fig. 17).

Figura 17. 0CT macular OD. Se observa arquitectura macular normal, sin zonas de hiporrefringencia tanto a nivel intrarretinal como subretinal (EM 264 pm).

A los 2 anos y 7 meses MAVC 20/20 (EM 262 um) (figs. 18y 19).

Figura 18. OCT macular OD. Se observa arquitectura macular conservada, sin imagenes de hipo o hiperrefringencias.
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Figura 19. RG a color OD. Se observa region macular sin sobreelevaciones o maculopatia exudativa.

de un DVP completo dejando un plombaje interno
que provocaria un desplazamiento neumatico del
fluido subretinal a reas de epitelio pigmentario de
retina mds sanas que permitirian la reabsorcion del
liquido subretinal y sellar la filtracién del liquido
al espacio subretinal, reservando la aplicacion de
otras terapias para casos refractarios.

Hirakata y colaboradores reportaron resultados
favorables en 10 de los once pacientes tratados
con VPP y gas sin fotocoagulacion endolaser.

Georgalas y colaboradores comunicaron resul-
tados favorables en dos casos con vitrectomia,
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peeling de MLI y taponamiento con gas sin endo-
laser®. Afirman que no realizaron fotocoagulacién
con laser para evitar cualquier efecto secundario en
la regién papilomacular y también proponen que
la razén fundamental de realizar fotocoagulacion
con laser es la prevencion del pasaje de fluido a las
capas retinales internas de la macula. Sin embargo,
este procedimiento no esta exento de complica-
ciones y no siempre se acompafa de mejoria cli-
nica. La energia laser es principalmente absorbida
por el pigmento del EPR y la coroides, mientras
que los cambios mas precoces y llamativos en la
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maculopatia asociada a la foseta dptica no ocurren
inicialmente en las capas profundas de la retina
adyacente al NO sino en las capas mas superficia-
les'’. Por ello se ha cuestionado su utilidad en los
ultimos tiempos.

Con la técnica propuesta sin laser se manten-
dria la integridad del haz papilomacular con los
mismos resultados sin generar, ademas, escotomas
peripapilares en el campo visual del paciente'*?*,

Eluso del OCT para el seguimiento del liquido
subretinal y para detectar anomalias del vitreo
sobre la macula y sobre el nervio 6ptico es de vital
importancia®.

Conclusion

Se puede sefialar la necesidad del tratamiento
de la maculopatia asociada a la foseta dptica ya
que, dejada a su evolucion natural, puede presen-
tar diversas complicaciones como la degeneracion
quistica retinal, la formacion de un agujero macu-
lar completo o la atrofia del EPR que presentan
peor prondstico visual.

Aunque clasicamente se ha apuntado como
terapia mas eficaz la combinacion de laser y
vitrectomia, los autores consideran que la prac-
tica inicamente de una vitrectomia con induc-
cién de un DPV completo y plombaje interno
con gas SF6 puede ser suficiente para el trata-
miento de esta entidad. El paciente conserva
una MAVC de 20/20 con estudios de OCT Y
RG estables sin haber presentado recidivas en el
transcurso de 3 afos luego de haber sido inter-
venido quirurgicamente. También es impor-
tante destacar que su recuperacidn visual fue
de manera paulatina, ya que el liquido subretinal
se reabsorvio lentamente, por lo cual se debe ser
paciente en la evolucién del cuadro y no rein-
tervenir quirdrgicamente si no hay mejorias a
corto plazo.
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Conclusidn: Debe sospecharse en pacientes con una
masa tumoral localizada por encima del tendén can-
tal interno, dacrioestenosis y dacriocistitis cronica. Se
debera instaurar una conducta quirtrgica radical y
radioterapia adyuvante mas seguimiento del paciente
a largo plazo con el fin de detectar presencia de recu-
rrencias y/o metastasis.

Palabras clave: saco lagrimal, tumor maligno, carci-
noma transicional.

Transitional cell carcinoma of the lacrimal
sac

Abstract

Objective: To report on the case of a patient with a
transitional cell-type lacrimal sac tumor, its man-
agement and follow-up.

Methods: Case report on a 53-year-old male pa-
tient presenting with a tumoral mass and chronic
dacryocystitis who was examined with dacryo-
cystography, computerized tomography and MRI
of the orbit. He underwent a biopsy by means of
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a partial dacryocystectomy procedure, and radical
surgery with adjuvant radiotherapy.

Conclusion: Dacryostenosis and chronic dacryo-
cystitis should be suspected in patients with a
tumoral mass located above the internal canthal
tendon. Radical surgical intervention and adjuvant
radiotherapy should be implemented, with long-
term follow-up of the patient to detect the presence
of recurrences and/or metastases.

Keywords: lacrimal sac, malignant tumor, transitio-
nal carcinoma.

Carcinoma transicional do saco lagrimal

Resumo

Objetivo: Informe, manipulagdo e acompanha-
mento de um caso de um paciente com um tumor
do saco lagrimal de variedade transicional.
Métodos: Apresentagdo de paciente masculino de
53 anos de idade com quadro de massa tumoral
e dacriocistite cronica. Foi estudado com dacrio-
cistografia, tomografia computada e ressonincia
magnética de érbita. Realizou-se biopsia mediante
uma dacriocistectomia parcial e cirurgia radical
com radioterapia adjuvante.

Conclusdes: Deve se suspeitar de pacientes com
uma massa tumoral localizada sobre o tendao can-
tal interno, dacrioestenose e dacriocistite cronica.
Devera-se instaurar uma conduta cirdrgica radical
e radioterapia adjuvante mais seguimento do pa-
ciente no longo prazo com o fim de detectar pre-
senca de recorréncias e/ou metastase.

Palavras chave: saco lagrimal, tumor maligno, carci-
noma transicional.

Introduccion

El carcinoma de células transicionales de saco
lagrimal es una entidad infrecuente ya que en
la literatura se han comunicado alrededor de
300 casos solamente' 2. Segtin su origen, pueden
ser tumores primarios si se originan en el saco
lagrimal o secundarios, si se originan a partir
de estructuras adyacentes (senos paranasales
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y orbita), metastasis o lesiones inflamatorias
(pseudotumor y enfermedades granulomatosas).

La evolucion clinica de los tumores del saco
lagrimal es la siguiente: se inician con epifora o
lagrimeo (53%) seguido por brotes recurrentes
de dacriocistitis aguda, que se transformara en
una dacriocistitis cronica (38%) y formacion de
una masa por encima del tendén cantal medial
(36%). La apariciéon de sangre a la expresion
del saco, epistaxis, ulceras, abolicion de la sen-
sibilidad termoalgésica, adenopatias cervicales,
preauriculares y submandibulares, adherencias
a estructuras adyacentes, formacidn de fistulas,
proptosis y disminucién de la movilidad ocular
son signos de mayor tiempo de evolucion del
tumor. Pueden metastizar a pulmon, hueso, gan-
glios linféticos, intracraneo, etc.’. Es importante
destacar que un 43% se diagnostica inadverti-
damente durante una dacriocistorrinostomia*.

Se presenta un caso de carcinoma transicio-
nal de saco lagrimal, cuyo diagndstico se rea-
lizé6 por anatomia patoldgica. Se documentan
los hallazgos de dacriocistografia, tomografia
computarizada, resonancia magnética y anato-
mia patoldgica. Se describe el diagndstico y el
tratamiento.

Presentacion del caso

Paciente varon de 53 afios de edad que con-
sulta al servicio de oftalmologia por tumora-
cién a nivel del canto medial izquierdo de 6
meses de evolucidn, con diagnostico previo de
dacriocistitis.

Al examen oftalmolodgico presentaba: agudeza
visual sin correccidn: ojo derecho (OD): 80/200
con correccién 20/20; ojo izquierdo (OI): movi-
miento de manos a dos metros con correccion
no corrige (ambliopia OI). A la inspeccién se
observé: una masa palpable a nivel del canto
medial izquierdo, con desplazamiento del globo
ocular hacia temporal superior (fig. 1); biomi-
croscopia: sin particularidades ambos ojos (AO);
presion intraocular: 15 mmHg (AO); fondo de
ojos: sin particularidades AO. Se realizé una
dacriocistografia donde se observé: distensién
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Figura 1. Se observé una masa palpable grande a nivel del canto medial izquierdo, con desplazamiento del globo ocular hacia temporal superior.

y falta de lleno del saco lagrimal sin eliminacién
del contraste (fig. 2). Se realiz6 tomografia com-
putada cortes axiales y coronales, sin contraste
y resonancia magnética (figs. y 4) respectiva-
mente, donde se puede apreciar una masa de
partes blandas y densidad homogénea, morfo-
logia ovoidea, bordes bien definidos y contornos
regulares. Dicha lesion mide 23 mm en sentido
céfalo-caudal, 16 mm en sentido transversal y
24 mm en sentido antero-posterior, situada en
la region inferomedial orbitaria, en contacto con
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el musculo recto interno con compromiso de la
pared etmoidal, asociado a remodelacién de las
celdillas etmoidales anteriores, sin afeccién de
estructuras vecinas. Se llevo a cabo una dacrio-
cistectomia parcial (fig. 5) con fines diagnosticos
y el material se envid al servicio de anatomia
patolégica, donde se informé el diagndstico
de carcinoma transicional (no queratinizante)
de conducto lagrimal con invasién focal del
estroma adyacente (figs. 6 y 7). Ante el diag-
nodstico de tumor maligno del saco lagrimal se
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Figura 2. Se observé distension y falta de lleno del saco lagrimal sin eliminacién del contraste.
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Figura 3.

realiz6 estudio de extension mediante TC tora-
cico-abdominal y el rastreo 6seo fue negativo
para metdstasis.

Se decidié realizar dacriocistectomia, remo-
cién del conducto lacrimonasal y canaliculos
superior e inferior, maxilectomia media, remo-
cién de pared nasal lateral con excenteracion
orbitaria parcial (con criterio oncolégico de bor-
des libres) y reconstruccion con colgajo micro-
quirurgico. Se realiz6 radioterapia posquirdrgica
6000 cGy (en 30 fracciones de 200 cGy).
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Discusion

Los tumores primarios pueden clasificarse
en epiteliales (73%) y no epiteliales —a este
grupo pertenecen los tumores mesenquimales
(histiocitoma fibroso, fibroma, hemangioma,
hemangiopericitoma, angiosarcoma, lipoma,
etc.— (14%), linfoma (8%), melanomas (4%)
y tumores neurales (1%)> Ryan y Fost divi-
den alos tumores epiteliales en tumores benig-
nos: papilomas, oncocitomas y tumores mixtos
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Figura 4. Se realizé tomografia computada, cortes axiales y coronales, sin contraste y resonancia magnética. Se observa masa de partes blandas y
densidad homogénea, morfologia ovoide, bordes bien definidos y contornos regulares. Dicha lesion mide 23 mm en sentido céfalo-caudal, 16 mm
en sentido transversal y 24 mm en sentido antero-posterior, situada en la regién inferomedial orbitaria, en contacto con el mdsculo recto interno con
compromiso de la pared etmoidal, asociado a remodelacién de las celdillas etmoidales anteriores, sin afeccion de estructuras vecinas.

benignos; y malignos (75%): de novo o a partir
de un papiloma benigno. Dentro de los malig-
nos encontramos por orden de frecuencia:
carcinoma epidermoide (células escamosas)
mal diferenciado, su variedad mas frecuente)
y transicionales, adenocarcinomas, adenocar-
cinomas oncociticos, carcinomas quisticos
mucoepidermoides y adenoides, carcinomas
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poco diferenciados y papilomas con carcinoma’.
El paciente del caso presentaba un tumor epitelial
maligno del conducto lacrimonasal de la varie-
dad transicional, con invasién del saco lagrimal,
variedad histolégica muy poco frecuente.

La edad media de presentacion es de 48 anos,
sin predominio segun el sexo ni factores predis-
ponentes conocidos’.
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Figura 5. Se realizé una dacriocistectomia parcial con fines diagnésticos.
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Figura 6. Proliferacion epitelial focalmente queratinizada (H-E. 4X).

Al momento del examen el paciente tenia 53
afios y no presentaba ningun factor de riesgo. La
sospecha clinica surgié a partir de la visualiza-
cidn de una masa por encima del tendén cantal
medial e historia de dacriocistitis.

Los diagndsticos diferenciales mas importan-
tes incluyen dacriocistitis, mucocele y piomuco-
cele, tumores orbitarios malignos, pseudotumor
orbitario, etc.’.

Se utilizaron los siguientes estudios de imd-
genes: como técnica inicial se eligié dacriocis-
tografia: donde se pudo observar distensién y
falta de lleno del saco lagrimal y conducto lacri-
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monasal proximal, con retraso en la eliminacidon
del contraste’ e imagen moteada sacular (imagen
tipica de tumores de saco lagrimal). Tomografia
computada y resonancia magnética de orbita y
macizo craneo facial: donde se observaron las
caracteristicas, lalocalizaciéon y la extension del
tumor a fosa nasal, 6rbita, etc. Se deben realizar
estudios de extension: rastreo 6seo, TC toracico
abdominal y craneal’* que determinaron la con-
ducta terapéutica.

El diagnostico de certeza se estableci6 a través
de la biopsia del saco lagrimal (dacriocistecto-
mia parcial)>°.
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Figura 7. Células con moderado pleomorfismo nuclear, citoplasmas débilmente eosinofilicos, escasas mitosis (H-E. 10X).

El tratamiento dependera de la extension del
tumor, afectacion de estructuras adyacentes y/o
metdstasis a distancia: para tumores confinados
al saco lagrimal se recomienda la remocion del
saco lagrimal, conducto lacrimonasal y canalicu-
los superior e inferior con maxilectomia media.
Se debe considerar la extensidn del tumor para
su remocion con criterio oncolégico de bor-
des libres. Por ello se realizan dacriocistecto-
mias asociadas a etmoidectomias, remocion de
pared nasal lateral, maxilectomias y excentera-
cién orbitaria parcial o total, con radioterapia
pre y/o poscirugia, segiin extension tumoral>*>.
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La supervivencia de los pacientes a los 5 afios
es del 45 por ciento’. El prondstico depende del
tamanio, la extension local del tumor y la presen-
cia o ausencia de metastasis®. El carcinoma tran-
sicional y escamoso se asocia a un mal pronods-
tico’. Cuando el tumor se extiende mas alla del
area del saco lagrimal la mortalidad es alta incluso
con cirugia radical, incluyendo excenteracién con
rinostomia lateral o con reseccion de los senos®. En
base a la bibliografia consultada y al pronéstico de
esta clase de tumores tan infrecuentes se decidi6
realizar excenteracion parcial orbitaria con el fin
de realizar una cirugia con criterio oncologico.
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Conclusion

En conclusion se puede decir que se trata de
una enfermedad infrecuente y potencialmente
letal, especialmente por la falta de diagndstico
precoz y retraso en el tratamiento debido a la
pobre sintomatologia en estadios precoces. Debe
sospecharse en pacientes con una masa tumoral
localizada por encima del tendén cantal interno,
dacrioestenosis y dacriocistitis crénica. Se debera
instaurar una conducta quirdrgica radical y radio-
terapia adyuvante con seguimiento del paciente
a largo plazo con el fin de detectar presencia de
recurrencias y/o metdstasis.
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2015; 8(2): 73-78. a nivel del seno cavernoso derecho con compromiso

vasculonervioso. Se inicia tratamiento corticoideo con
buena evolucion clinica e imagenoldgica.

Discusion: El sindrome de Tolosa-Hunt, oftalmople-
jia dolorosa causada por una inflamacién del seno ca-
vernoso de etiologia desconocida, debe diferenciarse
de procesos tumorales, infecciosos, vasculares y otras
etiologias inflamatorias basadas en la clinica, en la
neuroimagen y en la respuesta favorable al tratamien-
to con corticoides.

Palabras clave: sindrome de Tolosa-Hunt, oftalmo-
plejia dolorosa, corticoides.

Tolosa-Hunt syndrome: a case report
Abstract

Objective: To describe a case of Tolosa-Hunt syn-
drome and make a literature review.

Description: 75-year-old hypertensive and diabetic
male patient presenting with orbitofrontal headache
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of 10 days of evolution not relieved with ordinary
analgesics and binocular diplopia. Ophthalmologic
examination revealed incomplete right third cra-
nial nerve palsy. Laboratory tests yielded negative
inflammatory, immunologic and tumoral profile in
cerebrospinal fluid. Gadolinium-enhanced brain
MRI evidenced right cavernous sinus thickening with
vessel-nerve involvement. After initiation of cortico-
steroid therapy, there is good clinical and imaging
evolution.

Discussion: Tolosa-Hunt syndrome, a painful oph-
thalmoplegia caused by cavernous sinus inflamma-
tion of unknown etiology, should be distinguished
from tumoral, infectious, vascular processes and oth-
er inflammatory etiologies based on clinical exam-
ination, neuroimaging and on the favorable response
to corticosteroid therapy.

Keywords: Tolosa-Hunt syndrome, painful ophthal-
moplegia, corticosteroids.

Sindrome de Tolosa-Hunt: apresentacao
de um caso

Resumo

Objetivo: Descrever um caso de sindrome de Tolo-
sa-Hunt e revisao da literatura.

Descrigao: Paciente masculino de 75 anos de idade,
hipertenso, diabético, apresenta cefaleia orbitofron-
tal de 10 dias de evolugdo —que ndo cede com anal-
gésicos comuns— e diplopia binocular. A partir do
exame oftalmoldgico se evidencia paralise de III par
cranial direito incompleto. No laboratdrio: liquido
cefalorraquideo perfil inflamatério, imunolégico e
tumoral negativo. A RMN de cérebro com gadolinio
revela engrossamento no nivel do seio cavernoso
direito com compromisso vasculonervoso. Inicia-se
tratamento corticoide com boa evolugdo clinica e
imagenologica.

Discussao: A sindrome de Tolosa-Hunt, oftalmo-
plegia dolorosa causada por uma inflamagao do seio
cavernoso de etiologia desconhecida, deve se dife-
renciar de processos tumorais, infecciosos, vascu-
lares e outras etiologias inflamatérias baseadas na
clinica, na neuroimagem e na resposta favoravel ao
tratamento com corticoides.

Palavras chave: sindrome de Tolosa-Hunt, oftalmo-
plegia dolorosa, corticoides.
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Introduccion

El sindrome de Tolosa-Hunt (STH) es poco fre-
cuente y su incidencia se estima en uno a dos casos
por millén por afo', no tiene predileccién por sexo
y puede presentarse en cualquier etapa de la vida
desde la primera hasta la octava década'~ con una
preponderancia hacia la quinta década®. Fue des-
crito por primera vez en el afio 1954 por el neu-
rocirujano espafiol Eduardo Tolosa y posterior-
mente, en 1961, por el neur6logo norteamericano
William Edgard Hunt, por lo que se conocié anos
mas tarde como sindrome de Tolosa Hunt**. Este
sindrome se caracteriza por oftalmoplejia dolorosa
unilateral de etiologia atin desconocida'>> cuyo
sustrato patologico consiste en una inflamacién
granulomatosa idiopatica del seno cavernoso, de
la fisura orbitaria superior o de la 6rbita, demos-
trado por resonancia magnética nuclear (RMN) o
biopsia'*. Esta inflamacién incluye infiltrado lin-
focitario de células plasmaticas y granulomas de
células gigantes con proliferacion de fibroblastos™”
que producen la presién y disfuncion secundaria
de las estructuras incluyendo a los nervios cra-
neales III, IV, VI, asi como las divisiones superio-
res del nervio trigémino®®®. En raras ocasiones
provocan disfuncion del nervio 6ptico, afeccion
del VII y VIII par craneal e inervacion simpatica
de la pupila®®°.

La International Headache Society actualizd
los criterios diagnosticos de este sindrome en su
tercera edicion, version beta en: The international
classification of headache disorders>presentadas en
la tabla 1.

Descripcion del caso clinico

Paciente de sexo masculino de 75 afios de edad,
hipertenso controlado, diabético tipo 2 insulino-
rrequiriente desde hace 2 afnos. Presenta cefalea
orbitofrontal de 10 dias de evolucién de intensi-
dad 8/10 que no cede a analgésicos comunes y
agrega diplopia binocular.

Al examen oftalmolégico: agudeza visual 6/10
en ambos ojos, vision cromdtica conservada,
presién intraocular normal, mirada primaria
desconjugada con ojo derecho (OD) en infra-
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Figura 1. RMN de cerebro con secuencia T1.

A) Axial de cerebro sin contraste donde se evidencia asimetria isointensa a nivel del seno cavernoso y
estrechamiento focal de arteria carétida interna.

B) Axial de cerebro con gadolinio con captacion a nivel del seno cavernoso derecho, aumento de volumen
y compromiso del componente vasculonervioso (cardtida interna, nervio craneal Ill, IV, VI, V1, V2).

() Coronal de cerebro con gadolinio se observa engrosamiento y mayor captacion de gadolinio.
D) Paciente con ptosis palpebral derecha (pardlisis del Il par incompleto).

dextroduccion asociada a blefaroptosis, movi-
mientos extraoculares con limitaciéon de OD para
la aduccién, infraduccion y supraduccion; a la
biomicroscopia: pupilas isocdricas intermedias
de 3 mm, reflejo fotomotor y consensual conser-
vado, hallazgos correspondientes a paralisis del
IIT par craneal derecho incompleto. Al fondo de
ojo: ausencia de retinopatia diabética, sindrome
vascular hipertensivo grado 2. Resto de evalua-
cién clinica: sin alteraciones.

Laboratorio: hemograma, VSG, ECA, perfil
inmunoloégico, HIV, VDRL negativo, puncién
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lumbar sin alteraciones con anatomia patoldgica
negativa para proceso tumoral.

Se realiza RMN de cerebro con gadolinio (fig.
1) donde se evidencia engrosamiento a nivel del
seno cavernoso derecho con compromiso vas-
culonervioso y aumento de captaciéon de gadoli-
nio. Se inicia tratamiento con prednisona 40 mg/
dia con mejoria de la cefalea, paresia del III par
craneal y de la diplopia. El control de RMN de
cerebro (fig. 2) a los 2 meses muestra disminu-
cién del engrosamiento a nivel del seno cavernoso
derecho con leve captacion de gadolinio.
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Figura 2. RMN de cerebro control con gadolinio.

A) Secuencia T1 axial Jl IB)
els

Secuencia T1 coronal con gadolinio, muestran disminucion del engrosamiento
eno cavernoso derecho con menor captacion de contraste.

() Paciente con mejoria de la paresia del Il par craneal.

Discusion

El STH se caracteriza clinicamente por oftalmo-
plejia dolorosa y es el dolor uno de los sintomas
caracteristicos, que clasicamente es orbitario con
extension a region retroorbitaria, frontal y tem-
poral'*. Puede comenzar varios dias antes de la
oftalmoplejia y llega incluso a presentarse hasta
30 dias previos; el tiempo promedio entre el inicio
de los sintomas y la pardlisis craneal fue de dos
dias segtin concluyé un estudio®. En nuestro caso
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el dolor orbitofrontal de intensidad 8/10 que no
cedid con analgésicos comunes se presentd 10 dias
antes de la paralisis oculomotora, la oftalmoplejia
ipsilateral al dolor se manifesté como paralisis del
III par craneal derecho sin afectacion pupilar. El
STH puede comprometer uno o mas pares cranea-
les"®, el III par craneal es el afectado con mayor
frecuencia que llega a alcanzar hasta un 85% de
los casos™ .

El diagndstico del STH se realiza por exclusion®
89 ya que una serie de patologias pueden presen-
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Tabla 1.

Tabla 2.

Criterios diagnosticos del STH.

Diagnéstico diferencial de oftalmoplejia dolorosa.

A. Cefalea unilateral que cumple el criterio C.

Trauma

B. Las dos caracteristicas siguientes:

Vascular

1. Inflamacién granulomatosa del seno cavernoso, fisura
orbitaria superior o la drbita demostrada por RMN o
biopsia.

2. Paresia de uno 0 més de los pares craneales I, IV y/o VI
homolaterales.

(. La causalidad queda demostrada mediante los dos criterios
siguientes:

1. La cefalea es simultdnea o antecede a la paresia de los
pares craneales IIl, IV y/o Vl en un plazo inferior o igual a
dos semanas;

2. La cefalea se localiza en torno del parpado y el ojo
homolaterales.

D. Sin mejor explicacion por otro diagndstico de la ICHD-III.

tarse como sindrome de oftalmoplejia dolorosa
(tabla 2) y deben ser descartados con métodos
complementarios de laboratorio (hemograma
completo, eritrosedimentacion, proteina C reac-
tiva, factor reumatoideo, niveles de complemento,
glucosa, hemoglobina Al C, anticuerpos antinu-
cleares, anticitoplasma de neutroéfilos, anti ADN,
anti Sm, VDRL), neuroimagen cerebral (resonancia
magnética o tomografia computada con contraste)
y mejoria clinica e imagenologica al tratamiento
con corticoides". El antecedente de diabetes en este
paciente hizo que en primera instancia se consi-
derara una neuropatia diabética; sin embargo, la
RMN cerebral mostré engrosamiento y compro-
miso del paquete vasculonervioso del seno caver-
noso derecho con mayor realce con contraste y
exclusion de otras patologias mediante estudios
de laboratorio en sangre, liquido cefalorraquideo,
cultivo y serologia que orientaron el diagndstico de
STH?. La RMN cerebral es esencial para la evalua-
cion de los pacientes con oftalmoplejia dolorosa,
principalmente para excluir otras causas'*"’. Los
hallazgos mas relevantes en resonancia muestran
un aumento del tejido del seno cavernoso, isoin-
tenso en T1 e iso o hipointensas en T2, con mayor
captacion de contraste, estrechamiento focal de la
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« Aneurisma (arteria cerebral posterior, comunicante
posterior y cardtida intracavernosa)

- Fistula car6tido cavernosa

- Trombosis carotido cavernosa

Neoplasia

« Tumores primarios (meningioma, adenoma hipofisario,
craneofaringioma, otros)

- Condroma

- Metastasis local (tumor nasofaringeo, carcinoma de
células escamosas)

- Metastasis a distancia (linfoma, mieloma mdiltiple,
carcinomatosis meningea)

Infecciosa

« Bacterianas (absceso, sinusitis contigua, sfilis,
tuberculosis, enfermedad de Lyme)

+ Viiral (herpes zoster)

« Flngica (mucormicosis, actinomicosis)

Otras causas

- Migrafa oftalmopléjica

- Oftalmoplejia diabética

+ Arteritis de células gigantes

- Sarcoidosis

- Sindrome de Tolosa Hunt

« Granulomatosis de Wegener

« Lupus eritematoso sistémico

« Pseudotumor orbitario

arteria carétida interna en segmento intracaver-
noso®, estos hallazgos no son especificos para el
STH, observandose similares caracteristicas en
otras patologias como el linfoma o la sarcoido-
sis’. La tomografia computada también muestra
cambios de sefial a nivel del seno cavernoso en el
STH pero es menos sensible que la RMN cerebral .

Los corticoides han sido el tratamiento reco-
mendado para el STH, teniendo utilidad diag-
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nostica y terapéutica® °, pero no esta clara ain
la dosis necesaria y la duracién del tratamiento;
estos aceleran rapidamente la resolucion del dolor
orbitario, pero en la mejoria de la oftalmoplejia no
hay una evidencia clara si la recuperacion puede
tener o no relacion con el tratamiento. Existen
casos reportados sin respuesta al tratamiento'®.
Informes del STH sin tratamiento mostraron
resolucion espontanea de los sintomas después de
alrededor de ocho semanas®. El uso de corticoides
endovenosos estan recomendados y la via oral es
eficaz: la dosis recomendada es de 80 a 100 mg
hasta la mejoria del dolor orbitario, con un des-
censo gradual que incluso puede llegar a meses"’.
En el caso de nuestro paciente se inicié con dosis
de 40 mg diarios via oral con buen resultado den-
tro de los primeros 5 dias, mejorando la cefalea
y la diplopia, manteniendo esa dosis hasta el dia
10 y disminuyendo gradualmente hasta los dos
meses, con franca mejoria de la oftalmoplejia,
asi como del estrechamiento arterial de la arte-
ria carétida, evidente disminucién del engrosa-
miento del seno cavernoso y menor captacion de
contraste demostrada en resonancia cerebral de
control a los dos meses.

Aungque el STH se considera una enfermedad
benigna, se pueden producir déficits neurolédgi-
cos permanentes y las recaidas son comunes. A
menudo requieren de tratamiento inmunosupre-
sor prolongado.
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Instrucciones para los autores

a revista OFTALMOLOGIA CLINICA Y EXPERI-

MENTAL acepta trabajos originales de investiga-

cién clinica, procedimientos quirurgicos e in-

vestigacion bdsica; informes de series de casos,

informes de casos, comunicaciones breves, car-
tas de lectores, trabajos de revisiones sistemdticas y casos
en formato de ateneos. Los trabajos originales pueden ser
enviados en espaiiol, inglés o portugués.

El Comité Editorial de la revista adhiere a los prin-
cipios establecidos por el International Committee of
Medical Journal Editors, se ajusta a los principios de la
Declaracion de Helsinki y a los principios de cuidado de
animales para experimentacion de la Association for Re-
search in Vision and Ophthalmology.

Los manuscritos y las imdgenes deben ser enviados
por correo electrénico a la siguiente direccion: secreta-

Cada manuscrito debe ser acompaiiado por una car-
ta indicando la originalidad del trabajo enviado, con la
firma de conformidad de todos los autores para que el
trabajo sea publicado y puesto en el sitio web. En casos de
mas de 5 (cinco) autores para trabajos originales y 3 (tres)
autores para los demads tipos de trabajo, se debe justificar
por escrito la participacién de los autores y la tarea que
realiz6 cada uno.

Los trabajos que incluyan sujetos experimentales
deben mencionar haber leido y estar de acuerdo con
los principios establecidos en las declaraciones para el
uso de individuos y animales en proyectos experimen-
tales.

Los trabajos con intervencién en pacientes o con in-
formacién epidemioldgica de individuos deben tener una
carta de aprobacion por el Comité de Etica de la institu-

ria@oftalmologos.org.ar

cién donde se realiz¢ el trabajo.

Instrucciones generales

Todos los trabajos deben ser es-
critos con el programa Word (Micro-
soft Office) en paginas tipo carta 21,6
X 26,9 cm dejando 2,5 cm de espacio
en los cuatro mdrgenes y utilizando
la familia tipografica Times New Ro-
man, tamano de cuerpo 12, en for-
mato “normal” (sin negrita ni cursi-
va) y con renglones a doble espacio.
Cada pagina debe ser numerada con-
secutivamente desde la primera hasta
la dltima con un titulo abreviado del
trabajo y niimeros correlativos auto-
maticos. Aunque la extension de los
trabajos originales tienen un limite
variable en general no debe superar
las 6.000 palabras.

Formato basico

a) Pagina inicial: titulo en espafiol
y en inglés, autores y filiacion acadé-
mica, direccién y email del autor res-
ponsable; palabras clave en espariol y
en inglés. Se debe incluir toda institu-
cion o industria que haya financiado
el trabajo en parte o en su totalidad.

b) Resumen en espaiiol que no
ocupe mas de una pagina o 250 pa-
labras y debera ser estructurado, es
decir que tiene que incluir los sub-
titulos: Propdsito/Objetivo, Métodos,
Resultados y Conclusiones.

¢) Abstract (inglés) de la misma
extension al resumen y estructurado
también segun estos item: Purpose,
Methods, Results y Conclusions. No se
aceptaran traducciones automdticas
con procesadores de texto.

d) Cuerpo del trabajo dividido en:
Introduccion, Material y métodos’, Re-
sultados y Discusion.

e) Las referencias bibliograficas de
acuerdo con formatos de las publica-
ciones médicas. Numeradas en forma
consecutiva segun orden de mencién
en el texto.

Ejemplos:

o Articulos en revistas:

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

« Libro:

Murray PR, Rosenthal KS, Ko-
bayashi GS, Pfaller MA. Medical mi-
crobiology. 4™ ed. St. Louis: Mosby,
2002.

« Texto electrénico en CD:

Anderson SC, Poulsen KB. An-
derson's electronic atlas of hematolo-
gy [CD-ROM]. Philadelphia: Lippin-
cott Williams & Wilkins; 2002.

« Sitios web en internet:

Cancer-Pain.org [sitio en inter-
net]. New York: Association of Can-

cer Online Resources, Inc.; ¢2000-01
[actualizado 2002 May 16; citado
2002 Jul 9]. Disponible en: http://
www.cancer-pain.org/ (consultado el
20 ene. 2010)

f) Tabla/s escrita/s en Word con
espacios entre columnas realizados
con el tabulador. Cada tabla debe te-
ner un titulo breve. No copiar tablas
de Excel o Power Point. Cada tabla
debe ser numerada en forma conse-
cutiva segiin mencion en el texto. In-
cluir las tablas al final del manuscrito
no entre los pérrafos del texto.

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

Iustraciones

Figuras. Deben ser en blanco y ne-
gro (escala de grises de alto contras-
te). La resolucién de captura inicial
de las imagenes no debe ser menor de
300 dpi y el tamafio minimo es de 10
cm de ancho. Se enviardn en formato
TIFF o JPG sin comprimir. En caso de
haber sido retocadas con Photoshop
debe ser aclarado en que consistid la
modificacién en la carta que acompa-
fa el envio del manuscrito. Las figuras
en color tienen un costo adicional a
cargo de los autor/es. Las figuras com-



binadas deben realizarse en Photos-
hop. Las letras o textos dentro de las
figuras tienen que tener un tamaio
tal que al reducir la imagen a 10 cm
de ancho las letras no sean mas chicas
que 3 mm de alto. Usar letras de tra-
zos llenos. No usar figuras extraidas de
presentaciones en Power Point. Ningu-
na figura debe contener informacién
del paciente ni poder reconocerse el
paciente a través de la imagen excepto
que éste dé su consentimiento por es-
crito para hacerlo.

Importante: Todas las imdagenes
deben ser originales y no pueden ser
obtenidas de ningun medio digital
que no sea del propio autor. En caso
de imdgenes cedidas por otro autor
esto debe estar claramente menciona-
do entre paréntesis en la leyenda de la
figura.

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

Instrucciones particulares
para los distintos formatos

Trabajos originales. Pueden ser
de investigacién clinica aplicada,
técnicas quirdrgicas, procedimien-
tos diagnosticos y de investigacion
oftalmolodgica experimental basica.
Se seguirdn los lineamientos men-
cionados previamente en términos
generales.

Comunicaciones breves. Seran ha-
llazgos diagndsticos, observaciones
epidemioldgicas, resultados terapéu-
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ticos o efectos adversos, maniobras
quirdrgicas y otros eventos que por
su importancia en el manejo diario
de la practica oftalmoldgica requieren
de una comunicacion répida hacia los
médicos oftalmoldgos.

Series y casos. Se estructuraran en:
Introduccion, Informe de caso, Comen-
tarios. El resumen consistira de una
breve descripciéon no estructurada
que incluya el porqué de la presenta-
cion, la informaciéon mas destacada de
lo observado y una conclusion. El tex-
to tendra una extensién mdxima de
1000 palabras incluyendo no més de 5
a 7 referencias bibliograficas y hasta 4
fotografias representativas.

Cartas de lectores. Seran dirigidas
al editor y su texto no podra 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 renova-
do y debe realizarse basadas en una
precisa revision, lectura y andlisis de
la bibliografia. Debe incluir un indi-
ce de los subtemas desarrollados, las
bases de datos bibliograficas utiliza-
das (tradicionales y no tradicionales)
y una descripcion de como se realizé
la bisqueda y criterios de seleccion de
las publicaciones.

Casos en forma de ateneos. Los
manuscritos debe incluir: 1) pagi-
na inicial (igual que en los demas
trabajos), 2) presentacion del caso
con la informacién necesaria para
realizar un diagndstico presuntivo,
3) discucion incluyendo diagndsti-
cos diferenciales y procedimientos
que pueden colaborar en la realiza-
cién del diagndstico, 4) resultados
de los procedimientos diagndsticos,

5) diagnéstico, 6) seguimiento, 7)
comentarios y 8) bibliografia. En lu-
gar de resumen final del manuscrito
se realizard una sintesis sumaria del
caso presentado.

Imdgenes en oftalmologia. Se reci-
biran una o dos figuras que ilustren
en forma excepcionalmente clara
una enfermedad, evolucidén o reso-
lucién quirtrgica. Las imdgenes se-
guiran las normas requeridas para
ilustraciones. El texto —excluyendo
el titulo, autores y bibliografia— no
deberéd exceder las 250 palabras. Se
podran incluir no mas de 3 referen-
cias bibliograficas.

Informacion suplementaria

International ~Committee  of
Medical Journal Editors. Uniform re-
quirements for manuscripts submitted
to biomedical journals: writing and
editing for biomedical publication. Se
obtiene de http://www.icmje.org. [ac-
tualizado a abril 2010, consultado el:
19 de noviembre de 2010].

Nota: El objetivo del Comité edi-
torial es alcanzar un nivel de excelen-
cia en los trabajos aceptados para su
publicacién con el fin acceder a bases
de datos de informacién médica in-
ternacionales. Tanto el Comité edito-
rial como las autoridades del Consejo
Argentino de Oftalmologia son con-
scientes de las dificultades que tiene
un oftalmoélogo de atencidn primaria
para la realizacion de trabajos, es por
eso que a través de la secretaria de
la revista se apoyara con los medios
técnicos adecuados a aquellos auto-
res que lo soliciten.

Si necesita mas informacién co-
muniquese con el teléfono (011)
4374-5400 o envie un mail a: revista-
cientifica@oftalmologos.org.ar

*Los trabajos de poblaciones y estudios comparativos deben seguir los lineamientos de los ensayos clinicos (ver Consort
E-Checklist and E-Flowchart. Acceso: http://www.consort-statement.org/ [dltima consulta: 19 de octubre de 2010]).
Aquellos manuscritos con anélisis estadisticos deben mencionar los procedimientos utilizados y en la carta de presen-
tacion aclarar quién realizé el andlisis estadistico. Las abreviaturas deben ser las de uso frecuente y utilizando las siglas
generalmente mencionadas en publicaciones de la especialidad. Se desaconseja la creaciéon de nuevas abreviaturas de
uso comun. La primera vez que aparece la abreviatura debe estar precedida por la/s palabra/s originales. Las unidades
de medida deben adecuarse al sistema internacional de unidades métricas (SI). Para las aclaraciones se debe utilizar el
siguiente orden de signos: *, T, £, §, |, 9, **, T1, %, §§
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Instructions for authors

he OrraLMOLOGIA CLINICA Y EXPERIMENTAL
journal welcomes the submission of original
manuscripts describing clinical investigation,
surgical procedures and basic investigation, as
well as case series reports, case reports, short
communications, letters to the editor, systematic reviews
and cases in grand rounds format for their publication.
Original papers can be submitted in Spanish or in English.
ThejournalsEditorial Committeeadherestotheprinciples
of the International Committee of Medical Journal Editors as
well as to the tenets of the Declaration of Helsinki, and to the
principles of maintenance and care for biomedical research
involving animals of the Association of Research in Vision
and Ophthalmology.
Manuscripts and images must be e-mailed to the fol-
lowing address: secretaria@oftalmologos.org.ar.

Each manuscript must be accompanied by a cover letter
explaining the originality of the paper submitted, and indi-
cating that all authors have agreed to the manuscript’s publi-
cation and uploading into the website. Should there be more
than 5 (five) authors for original papers and 3 (three) for
all the other types of manuscripts listed above, the role and
task performed by each author must be explained in written.

Papers including human subjects participating in ex-
perimental studies must mention that they have read and
agreed to the principles set forth in the declarations for
the participation of individuals and use of animals in ex-
perimental studies.

Papers involving intervention on patients or con-
taining epidemiologic information of individuals must
include a letter of approval from the appropriate Institu-
tional Ethics Committee.

General instructions

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

Basic format

a) Title page: title in Spanish and
in English, authors and their affilia-
tion, address and e-mail of the corre-
sponding author, key words in Span-
ish and in English. Any institution or
company wholly or partially funding
the paper must be included.

b) Abstract in Spanish not exceed-
ing one page or 250 words. It must
be structured, i.e. it must include
the subheadings: Purpose/Objective,
Methods, Results, and Conclusions.

c) Abstract in English: the same as
the one in Spanish. Automated trans-
lations made by text processors will
not be accepted.

d) Body of the manuscript divid-
ed into: Introduction, Material and
Methods*, Results and Discussion.

e) References must be listed ac-
cording to the format established for
medical publications. They must be
numbered consecutively by order of
citation in the text.

Examples:

« Journal article:

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

« Book:

Murray PR, Rosenthal KS, Ko-
bayashi GS, Pfaller MA. Medical mi-
crobiology. 4™ ed. St. Louis: Mosby,
2002.

o Electronic text in CD:

Anderson SC, Poulsen KB. An-
derson’s electronic atlas of hematology
(CD-ROM). Philadelphia: Lippincott
Williams & Wilkins; 2002.

« Websites on the internet:

Cancer-Pain.org (website). New
York: Association of Cancer Online
Resources, Inc: ¢2000-01 (updated
May 16, 2002; cited: July 9, 2002).
Available at: http://www.cancer-pain.
org/

f) Tables must be created in Mi-
crosoft Word with spaces between

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

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

Images

Figures: they must be submitted
in black and white (high-contrast
grey-scale). The initial capture reso-
lution must be at least 300 dpi with
a minimum size not smaller 10 cm
wide. They must be submitted in
TIFF or JEPG uncompressed format.
If they were subjected to Photoshop
this must be described in detail in
the cover letter. Color figures have an
additional cost at the expense of the
author/s. Combined figures must be
created with Photoshop. Any letter
or text within figures must be large
enough so that when the image is
reduced to 10 cm wide, they do not
become smaller than 3 mm high. Use
fully outlined letter types. Do not use
figures in PowerPoint. Figures must



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

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

Special instructions for the
different types of publications

Original papers. These can de-
scribe applied clinical investigations,
surgical techniques, diagnostic pro-
cedures and basic experimental oph-
thalmic investigation. Overall, the
guidelines mentioned above must be
followed.

Short communications. These will
be diagnostic findings, epidemiologic
observations, therapeutic outcomes
or adverse events, surgical maneu-
vers and other events that, due to
their potential impact on daily oph-
thalmic practice, require their rapid
conveyance to ophthalmologists.

Series and cases. They will be
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structured as follows: Introduction,
Case report, Comments. The summa-
ry will involve a brief unstructured
description, including the reason of
the presentation, the most outstand-
ing information of what has been ob-
served and the conclusion. The man-
uscript will have a maximum length
of 1,000 words and it will include no
more than 5 to 7 references and up to
4 representative photographs.

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

Systematic reviews. These must
involve an update of a renewed top-
ic of interest and they must be based
on an accurate bibliographic search,
reading and review. They must in-
clude an index of subtopics devel-
oped and indicate the databases (tra-
ditional and non-traditional) used,
the method of literature search and
the criteria for selection of articles.

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

the case presented.

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

accepted.
Additional information
International ~ Committee  of

Medical Journal Editors. Uniform re-
quirements for manuscripts submitted
to biomedical journals: writing and
editing for biomedical publication.
Available at: http://www.icmje.org
(updated February 2006, last access:
November 19, 2007).

Note: the goal of the Editorial
Committee is to achieve a level of
excellence in papers accepted for
publication in order to have access
to international medical informa-
tion databases. Both the Editorial
Committee and the authorities of the
“Consejo Argentino de Oftalmologia”
(Argentinean Council of Ophthal-
mology) are aware of how difficult it
is for primary care ophthalmologists
to prepare papers; therefore, the sec-
retariat of the journal will be willing
to provide the adequate technical
means to all those authors requiring
support.

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

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

SHES LS

Vi
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Instrugoes para os autores

revista OFTALMOLOGIA CLINICA Y EXPERI-

MENTAL aceita trabalhos originais de inves-

tigagdo clinica, procedimentos cirdrgicos e

investigacao fundamental; informes de séries

de casos, informes de casos, comunica¢des
breves, cartas de leitores, trabalhos de revisoes sistematicas
e casos em formato de ateneus. Os trabalhos originais po-
der ser enviados em espanhol, inglés ou portugués.

O comité editorial da revista adere aos principios
estabelecidos pelo International Committee of Medical
Journal Editors, ajusta-se aos principios da Declaragao de
Helsinski e aos principios de cuidado de animais para ex-
perimentac¢do da Association for Research in Vision and
Ophthalmology.

Os manuscritos e as imagens devem ser enviados por
correio eletronico ao seguinte enderego: secretaria@oftal-

Cada manuscrito deve estar acompanhado por uma
carta na qual se indique a originalidade do trabalho en-
viado, com a assinatura de conformidade de todos os au-
tores para que o trabalho seja publicado na revista e no
site. No caso de mais de 5 (cinco) autores para trabalhos
originais e 3 (trés) autores para os demais tipos de tra-
balho, deve-se justificar por escrito a participagdo dos
autores e a tarefa que cada um realizou.

Os trabalhos que incluam sujeitos experimentais de-
vem mencionar ter lido e aceitar os principios estabele-
cidos nas declaragdes para o uso de individuos e animais
em projetos experimentais.

Os trabalhos com intervengdo em pacientes ou com
informagio epidemioldgica de individuos devem estar
acompanhados por uma carta de aprovagido do Comité
de ética da institui¢do onde tenha sido realizado o tra-

mologos.org.ar

balho.

Instrucgoes gerais

Todos os trabalhos devem ser
escritos com o programa Word (Mi-
crosoft Office) em paginas tipo carta
21,6 x 26,9 cm deixando 2,5 cm de
espago nas quatro margens, utilizan-
do a letra Times New Roman, taman-
ho de corpo 12, em formato “normal”
(sem negrito nem cursiva) e com
linhas de espago duplo. Cada pagi-
na deve ser numerada consecutiva-
mente desde a primeira até a ultima
com o titulo abreviado do trabalho
e nimeros correlativos automaticos.
Embora a extensio dos trabalhos
originais tenha um limite varidvel,
em geral, ndo devem superar as 6.000
palavras.

Formato basico

a) Pagina inicial: titulo em por-
tugués e inglés, autores e filiacdo
académica, endereco e e-mail do
autor responsavel; palavras-chave
em portugués e em inglés. Deve-se
incluir toda institui¢do ou industria
que tenha financiado uma parte ou a
totalidade do trabalho.

b) Resumo em portugués que nio
ocupe mais de uma pagina ou 250
palavras. A sua estrutura deverd in-
cluir os subtitulos: Objetivo, Méto-
dos, Resultados e conclusdes.

¢) Abstract (inglés) da mesma ex-

tensdo do resumo e estruturado tam-
bém segundo esses itens: Purpose,
Methods, Results e Conclusions. Nédo
serdo aceitas tradugdes automdticas
com processadores de texto.

d) O corpo do trabalho deve estar
dividido em: Introdugdo, Material e
métodos*, Resultados e Discussio.

e) As referéncias bibliograficas de-
vem concordar com o formato das
publicagdes médicas. Numeradas em
forma consecutiva segundo a ordem
de mencio no texto.

Exemplos:

 Artigos em revistas:

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

e Livro:

Murray PR, Rosenthal KS, Koba-
yashi GS, Pfaller MA. Medical mi-
crobiology. 4th ed. St. Louis: Mosby,
2002.

o Texto eletronico em CD:

Anderson SC, Poulsen KB. An-
derson's electronic atlas of hematolo-
gy [CD-ROM]. Philadelphia: Lippin-
cott Williams & Wilkins; 2002.

o Sites:

Cancer-Pain.org [site na inter-
net]. New York: Association of Can-
cer Online Resources, Inc.; ¢2000-
01 [atualizado 2002 maio 16; citado

Vii

2002 julho 9]. Disponivel em: http://
www.cancer-pain.org/ (consultado o
dia 20 de janeiro de 2010)

f) Tabela/s escrita/s em Word com
espagos entre colunas feitos com o
tabulador. Cada tabela deve ter um
titulo breve. Nao copiar tabelas de
Excel ou Power Point. Cada tabela
deve ser numerada em forma conse-
cutiva segundo tenha sido mencio-
nada no texto. Incluir as tabelas no
final do manuscrito e ndo entre os
paragrafos do texto.

g) Legendas das ilustragdes (figu-
ras e graficos). Numerada em forma
consecutiva segundo tenham sido
mencionadas no texto.

Iustragoes

Figuras. Devem ser em branco e
preto (escala de cinzas de alto con-
traste). A resolucio de captura inicial
das imagens ndo deve ser menor de
300 dpi e o tamanho minimo é de 10
cm de largo. Serdo enviados em for-
mato TIFF ou JPG sem comprimir.
No caso de terem sido retocadas no
Photoshop deve aclarar-se qual foi a
modificagdo feita na carta que acom-
panha o envio do manuscrito. As
figuras em cores tém um custo adi-
cional a cargo dos autores. As figuras
combinadas devem ser realizadas no
Photoshop. As letras ou textos dentro



das figuras tem que ter um taman-
ho tal que ao reduzir a imagem a 10
cm de largo, as letras nao podem ser
menores que 3 mm de largo. Utilizar
letras de tragos cheios. Nao utilizar
figuras extraidas de apresentagies de
PowerPoint. Nenhuma figura deve
conter informagdo do paciente e ele
nio pode ser reconhecido através da
imagem exceto que tenha dado seu
consentimento por escrito.

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

Graficos. Os gréficos devem ser
realizados em programas destina-
dos a esse fim e guardados em for-
mato TIFF ou JPG com resolu¢io
inicial de 1200 dpi. Ndo se devem
enviar graficos realizados em Ex-
cel ou Power Point. Os graficos
serdo impressos em branco e pre-
to e aconselha-se o uso de tramas
claramente definidas para distintas
superficies.

Instrugdes particulares
para os distintos formatos

Trabalhos originais. Podem ser de
investigagdo clinica, clinica aplicada,
técnicas cirurgicas, procedimentos
diagnosticos e de investigagdo oftal-
molégica experimental bésica. Serdo
seguidos os alinhamentos previa-
mente mencionados em termos ge-
rais.

Comunicagdes breves.  Serdo
descobertas  diagnoésticas, obser-
vagdes epidemioldgicas, resultados
terapéuticos ou efeitos adversos, ma-
nobras cirurgicas e outros eventos
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que pela sua importancia no manejo
diario da pratica oftalmoldgica re-
querem de uma comunica¢io rapida
para os médicos oftalmologistas.

Séries e casos. Serdo estrutura-
das em: Introducio, estudo de caso,
Comentdrios. O resumo consistird
em uma breve descri¢do néo estru-
turada que inclua o porqué da apre-
sentacdo, a informag¢do mais desta-
cada do observado e uma concluséo.
O texto terd uma extensdo maxima
de 1000 palavras incluindo até 5 ou
7 referéncias bibliogréficas e até 4
fotografias representativas.

Cartas de leitores. Serdo dirigi-
das ao editor e seu texto ndo podera
exceder 500 palavras. Podem tratar
sobre os ditos e publicagdes na mes-
ma revista ou comentdrios sobre ou-
tras publicagdes ou comunicag¢des
em eventos cientificos médicos.

Revisdes sistemdticas. Devem
atualizar um tema de interesse re-
novado e devem realizar-se basea-
das em uma precisa revisao, leitura
e analise da bibliografia. Devem
incluir um indice dos subtemas
desenvolvidos, as bases de dados bi-
bliograficas utilizadas (tradicionais
e ndo tradicionais) e uma descrigdo
de como foi realizada a busca e dos
critérios de selegdo das publicagdes.

Casos em forma de ateneus. Os
manuscritos devem incluir 1) pa-
gina inicial (igual que nos outros
trabalhos), 2) apresenta¢do do caso
com a informagdo necessdria para
realizar um diagndstico provavel, 3)
Discussdo incluindo diagnoésticos
diferenciais e procedimentos que
possam colaborar na realizagdo do
diagndstico, 4) resultados dos pro-
cedimentos diagndsticos, 5) diag-
noéstico, 6) seguimento, 7) comen-

tarios y 8) bibliografia. Em vez do
resumo final do manuscrito serd
realizada uma sintese sumadria do
caso apresentado.

Imagens em oftalmologia. Serdo
recebidas uma ou duas figuras que
ilustrem em forma excepcional-
mente clara uma doenga, evolugido
ou resolugdo cirurgica. As imagens
seguirdo as normas requeridas para
ilustracoes. O texto- excluindo o ti-
tulo, autores e bibliografia- nao de-
verd exceder 250 palavras. Poderdo
ser incluidas até 3 referéncias biblio-
graficas.

Informacio suplementaria

International Committee of
Medical Journal Editors. Uniform
requirements for manuscripts sub-
mitted to biomedical journals: wri-
ting and editing for biomedical
publication. Disponivel em http://
www.icmje.org. [atualizado em abril
de 2010, consultado o dia: 19 de no-
vembro de 2010].

Nota: O objetivo do Comité
editorial é alcancar um nivel de ex-
celéncia nos trabalhos aceitos para
sua publicagdo com o fim de acessar
a bases de dados de informagdo mé-
dica internacional. Tanto o Comité
editorial quanto as autoridades do
Conselho Argentino de Oftalmo-
logia sdo conscientes das dificulda-
des que tem um oftalmologista de
atencdo primdria para a realizagdo
de trabalhos, é por isso que através
da secretaria da revista vai apoiar-se
com os meios técnicos adequados a
aqueles autores que o solicitem.

Para mais informagdes, comu-
nique-se no seguinte telefone: (011)
4374-5400 ou envie um e-mail a: re-
vistacientifica@oftalmologos.org.ar

Os trabalhos de povoagio e estudos comparativos devem seguir os alinhamentos dos ensaios clinicos (ver Consort
E-Checklist and E-Flowchart. Acesso: http://www.consort-statement.org/ [dltima consulta: 19 de outubro de 2010]).
Aqueles manuscritos que incluam analises estatisticas devem mencionar os procedimentos utilizados e, na carta de
apresentacio, especificar quem realizou a andlise estatistica. As abreviaturas devem ser de uso frequente e utilizando as
siglas geralmente mencionadas em publicagoes da especialidade. Desaconselha-se a criagdo de novas abreviaturas de
uso comum. A primeira vez que aparece a abreviatura deve estar precedida pela(s) palavra(s) original (is). As unidades
de medida devem adequar-se ao sistema internacional de unidades métricas (SI). Para as aclara¢oes deve-se utilizar a
seguinte ordem de signos; *, , £, §, ||, 9, **, 1, %, §§
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