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Comunicacién Urgente

Queratitis por Acanthamoeba en
usuario de solucién de limpieza
multipropésito. Epidemia?

La queratitis por Acanthamoeba es una
enfermedad rara, pero grave y de dificil
tratamiento. La primera publicacién de
esta enfermedad fue en 1974, con un
incremento progresivo en la década del
80. En 1987, ! se publicé el primer caso
en nuestro pafs y en base a esta comu-
nicacién se identificé otro caso ocurri-
do previamente a esa fecha. Esta ameba
de vida libre se encuentra en distintas
condiciones ambientales y su capacidad
patogénica se encontrarfa facilitada en
usuarios de lentes de contacto. Uno de
los factores considerados para explicar el
aumento de frecuencia de la queratitis
por Acanthamoeba ha sido las solucio-
nes para los lentes de contacto (solu-
ciones salinas caseras y otras, asociadas
a malas condiciones ambientales y de
higiene). A partir del afio 2003, varios
brotes de queratitis por Acanthamoeba
han acontecido en distintos lugares de
Estados Unidos, generando una bus-
queda de factores de riesgo que los ex-
pliquen. Uno de los factores asociados
ha sido el uso de soluciones de limpie-
za multipropdsito, coincidiendo con el
cambio de los ingredientes en algunos
de ellos. Un estudio reciente de caso y
control disefado en la Universidad de
Illinois hallé que la solucién de lentes
de contacto AMO Complete Moistu-
rePlus Multi-Purpose estaba en forma
independiente asociada con queratitis
por Acanthamoeba en usuarios de lentes
de contacto blandos. Los mecanismos
de esta asociacién son todavia especu-
lativos y algunos trabajos sugieren una
disminucién del efecto biocida en las
soluciones multipropésito.

En este nimero, los Dres. D’Alessandro
y Rossetti presentan el primer caso de
queratitis por Acanthamoeba en un pa-
ciente usuario de solucién Complete
Moisture-Plus Multipurpose, y alertan
hacia la posibilidad que este producto
siga estando presente en el mercado Ar-
gentino. El producto AMO Complete
MoisturePlus  Multi-Purpose ha sido
retirado del mercado norteamericano y
de otros paises por la empresa bajo su-
gerencia del Center for Disease Control

(Atlanta, EE.UU.).

'Croxatto JO, Meroni |, D’Alessandro C,
D’Alessandro L, Rossetti S. Queratitis por Acantha-
moeba sp.Arch Oftalmol Bs As 1987;62:120-4.

ver pdgina 29/31
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A simple vista...

Retinopatia del Prematuro - Proyecto ROP21

La retinopatia del prematuro es la principal causa de ceguera infantil
en la Argentina. Diversas instituciones nacionales, provinciales y societarias
estdn comprometidas en el control y prevencidn de la retinopatia del prema-
turo (ROP). En este niimero, la Dra. Waisman y colaboradores, muestran
los resultados a corto plazo de la implementacién del Proyecto ROP21 de
pesquisa y tratamiento utilizando tecnologias de registro y comunicacién
a través de la web (Internet) de las unidades de terapia intensiva neonatal,
tanto publicas como privadas, en la Provincia de San Juan. Los resultados
obtenidos son esperanzadores, y demuestran el valor de esta herramienta
para el control y tratamiento oportunos, y el andlisis epidemioldgico de esta
enfermedad.

ver pagina 05/09

Lentes intraoculares de acrilico hidrofébico

Muchos afios después de la introduccién de los lentes intraoculares de
cdmara posterior dentro del saco capsular, los mecanismos para reducir o
evitar de opacidad capsular posterior luego de la cirugia de catarata con im-
plante de lente intraocular sigue siendo un tema de intensa invesigacién. El
Dr. Badoza presenta un estudio retrospectivo de dos tipos diferentes de len-
tes intraoculares de acrilico hidrofébico comparando los resultados a largo
plazo. A pesar de las debilidades de este tipo de disefio de estudios, el Dr.
Badoza realiza consideraciones respecto a los resultados obtenidos y a los
mecanismos fisiopatoldgicos que podrian explicar o no la reduccién en la
opacidad capsular posterior.

ver pagina 10/14

Tomografia de coherencia éptica (OCT)

La tomografia por coherencia ptica es ya un método incorporado al es-
tudio de las lesiones retinales en la prictica oftalmoldgica diaria. El gran auge
de este procedimiento ha acompafado a la mayor frecuencia de la degenera-
cién macular relacionada con la edad y a su uso, junto a la angiografia fluo-
resceinina retinal, para realizar indicaciones terapetticas y el seguimiento de
los pacientes. En este nimero dos reportes de caso nos muestran la utilidad
de este estudio para el diagndstico y el conocimiento de la etiopatogenia del
dano retinal en patologfas menos frecuentes.

ver pdgina 37/39
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Publicacién cientifica del Consejo Argentino de Oftalmologfa

La publicacién Oftalmologia Clinica y Experimental tiene una frecuencia trimestral (cuatro nimeros por ano). El objetivo
es brindar acceso a material cientifico en espafiol y en inglés. Contiene trabajos originales de investigacion clinico-quirtr-
gica y bésica, comunicaciones breves, informe de casos y series, revisiones sistemdticas, apuntes en medicina basada en la
evidencia, bioestadistica y prevencidn de la ceguera, comentarios de resimenes destacados para la prictica oftalmoldgica
presentados en congresos y reuniones de la especialidad y referencias a publicaciones de otras revistas. Se estimula el envi6
de correspondencia para seccién de cartas de lectores abierta a todos los profesionales para expresar sus comentarios sobre
los trabajos publicados y observaciones preliminares importantes para la prictica oftalmolégica. Los trabajos recibidos son
evaluados por profesionales con conocimiento del tema tratado de acuerdo a normas internacionales. La revista contard
con un sistema de autoevaluacién para contabilizar créditos de educacién permanente. Los articulos podrén ser localiza-
dos e identificadas a través de los buscadores usuales de la web abierta y bases de datos regionales.

El Comité Editorial de la revista adhiere a los pincipios establecidos por el Internacional Committee of Medical Journal
Editors y se ajusta a los principios de la Declaracién de Helsinki y a los principios de cuidados de animales para experi-
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IV Congreso de la Asociacion
de Investigacion en Vision y
Oftalmologia

Capitulo de la Association for Research in Vision and Ophthalmology
Auspiciado por la Agencia Nacional de Promocion Cientifica y Técnica
(ANPCyT) Buenos Aires - 8 de Diciembre de 2007

Camara de Industria y Comercio Argentino - Alemana

Av. Corrientes 327 - Piso 23

La Asociacién de Investigaciéon en Visién y Oftalmologia (AIVO), Capitulo de la As-
sociation for Research in Vision and Ophthalmology tiene le agrado de invitar a toda
la comunidad oftalmolégica a participar del IV Congreso de Investigacién en Visién y
Oftalmologia, que se realizard en Buenos Aires, el dia 8 de diciembre de 2007, 8 a 19 hs,
para la discusién de trabajos y conferencias de investigacién clinica y bésica en el drea de
visién y oftalmologia.

Comisién Directiva:
Ruth Rosenstein,
Angela Suburo,
Alejandro Berra,

J. Oscar Croxatto,
Juan Gallo,

Mario Guido,

José Luna Pinto.

Solicitar informacién a:
grupoivo2005@gmail.com

Inscripcién y cuota societaria anual:
Residentes, becarios, concurrentes y estudiantes™: $25

Oftalmélogos e investigadores formados: $50

*Solicitud de becas con envio de resimenes.
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Proyecto ROP21:
Evaluacion de los primeros 6 meses.

Viviana Waisman®, PasLo LARReA", HEcTor FRrias®, HEctor PLaANAT, CarLoTA LoHN", SANDRA RomerO™

RESUMEN

OBJETIVO: Evaluar la efectividad del Sistema ROP21 para el control de la retinopatia del prematuro (ROP) por internet anali-
zando los resultados de sus primeros 6 meses de funcionamiento. El Sistema ROP21 registra al nacer (en su primera semana de
vida) todos los bebés con indicacion de rastreo ROP.

METODOS: Analizamos demografia, efectividad del rastreo,y resultados del control y tratamiento todos los casos ingresados
entre el | de mayo y el 30 de noviembre de 2006.

RESULTADOS: En 6 meses ingresaron 232 pacientes prematuros nacidos en San Juan, que debian ser tamizados por ROP segun
protocolo SAP-CAOQO. Del total, |71 bebés nacieron y fueron internados en la Terapia Neonatal del Hospital Rawson, de gestién
estatal. El promedio de edad gestacional fue 33 semanas y el peso al nacer 1810 g. Fallecieron 21 (9,5%). Fueron rastreados 167
(79,14% del total sin fallecidos) con promedio de edad de gestacién 33 semanas y peso de 1792,3 g en los controlados, y 34
semanas y 2240 g en los no controlados. De los controlados sin ROP (N=108, 64,6%): 1952,7g y 34 semanas; con ROP sin trata-
miento (N=45,26,9%): 1549,3 g y 32 semanas; con tratamiento (N=14,8,3%): 1252,8 g y 30 semanas. Los 44 bebés que nunca fue-
ron controlados fueron mas grandes, de mayor peso al nacer y mayor edad gestacional, con internaciones cortas y bajo riesgo.
CONCLUSIONES: El Sistema ROP21 es una herramienta valiosa para el control y tratamiento oportuno de ROP,y anilisis epide-
miolégico. Debemos reforzar el rastreo en bebés de mayor edad gestacional y peso. OrraimoL CLIN Exp 2007;1: 5-9

PALABRAs CLAVE: Retinopatia del Prematuro, protocolo ROP-21, peso al nacer, edad gestacional, epidemiologia, ROP, preven-
cion de la ceguera.

System ROP21: Results of the first 6 months.

ABSTRACT

PURPOSE: To assess the efficacy of System ROP21 for internet based control of retinopathy of prematurity (ROP), during the
first 6 months after implementation.

METHODS: Every baby prematurely born who must be screened for ROP was registered on the computer system in their first
week of life. We retrospectively analyzed the data of the patients registered between May |** and November 30, 2006.
REsuLTs: A total of 232 prematurely born babies in San Juan were registered and screened for ROP according to SAP-CAO
protocol. 171 of these babies were born and stayed in the Neonatal Intensive Care Unit in the “Hospital Rawson” of public
assistance. The mean weight and gestational age at birth of the registered babies was 1810 gr and 33 postconcepcional weeks.
Twenty-one of them died (9.5%), and 167/211 (79.14%) of the living babies were screened for ROP). The mean weight and
postconceptional age of the screened babies were 1,792.3g and 33 weeks; the non-screened were: 2,240 g and 34 weeks. The
screened babies that never developed ROP (N=108, 64.6%) were 1,952.7 g and 34 weeks;for those with ROP that never required
treatment (N=45, 26.9%) were 1,549.3 g and 32 weeks; and the treated babies (N=14, 8,3%), 1,252.8 g and 30 weeks. The 44
babies that were not screened were of greater weight and older in postconceptional age at birth than the patients screened, and
stayed less time in the NCIU, with low risk of clinical complications.

CoNcLusIONS: Sistema ROP21 is a useful tool for screening, follow-up and timely treatment of premature babies with ROP, and
for statistical analysis.We have to improve the screening in babies of higher weight. Orraimor Cun Exp 2007;1: 5-9

KEy woRbDs: retinopathy of prematurity, protocol, birth weight, post-conceptional age, ROP screening, epidemiology, blindness
prevention.
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en muchos de los bebés prematuros y

de bajo peso, asociada al suministro
de oxigeno y a otros factores. En la mayorfa de
los casos la enfermedad es autolimitada, pero en
muchos bebés avanza hasta producir dafios es-
tructurales graves que producen pérdida parcial
o total de la visién.
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de la ceguera en la infancia por Retinopatia del
Prematuro (ROP) - Grupo Colaborativo Mul-
ticéntrico “Prevencién de la Ceguera en la In-
fancia por Retinopatia del Prematuro [RDP]”
integrado por el Ministerio de Salud y Ambien-
te de la Nacién, la Sociedad Argentina de Pedia-
trfa-CEFEN, la Sociedad Argentina de Oftal-
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mologia Infantil y el Consejo Argentino de Oftalmologia.
Buenos Aires, 13 de octubre de 2004), y en Latinoamérica
(Conclusiones del Taller Latinoamericano de Prevencién
de Ceguera en la Infancia. Bogotd, Colombia, 7 al 11 de
Febrero 2002).

En el afio 1997, el 90% de los 24 nifios menores de cinco
afios que concurrfan a la Escuela Braille (Gnica escuela para
disminuidos visuales en la Provincia de San Juan) debian
su ceguera a la ROP (Waisman V, Larrea P, Lohn C, Plaza
G: “Retinopatia del prematuro nuestra experiencia en
San Juan” Presentado en las XI Jornadas Cuyanas de Of-
talmologia - San Juan, Argentina . 23 al 25 de Abril 1998).
Al organizarnos para controlar las terapias e iniciar la pes-
quisa, seguimiento y tratamiento de esta enfermedad lo-
gramos reducir en el 2003 el nimero de nuevos ciegos por
ROP menores de 5 afios al 30%. Revisando sus historias
clinicas, fue evidente que estos 8 nifios habian sido oportu-
nidades de tratamiento perdidas (Presentacion de San Juan
- Simposio de Actualizacién en Retinopatia del Prematuro
- XVII Congreso Argentino de Oftalmologfa, 10 al 13 de
Septiembre del 2003 — Rosario, Argentina).

Para poder registrar todos los bebés prematuros que na-
cieran en la Provincia de San Juan y poder proceder en
tiempo a su pesquisa y tratamiento, se disefié el “Sistema
ROP217. Este procedimiento permite organizar, a través
de internet, el control y seguimiento de todos los bebés
prematuros que estdn internados en las Unidades de Tera-
pia Intensiva Neonatal (UTIN) de San Juan asi como luego
que estdn de alta de las mismas, confeccionando al mismo
tiempo una base de datos para manejo epidemiolégico. Su
implementacién en todas las UTIN de la provincia, tanto
publicas como privadas, se inicié como Proyecto ROP21 el
1 de mayo de 2006.

El objetivo del presente trabajo fué evaluar la utilidad
del Sistema ROP21 a seis meses de su plena utilizacion, asi
como el Proyecto ROP21 en su conjunto para prevenir la
ceguera por ROP.

Métodos

El Proyecto ROP21 incluye a todos los bebés prema-
turos que nacen en la Provincia de San Juan e ingresan a
las Unidades de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) tanto
estatales como privadas. Las mismas son visitadas por per-
sonal del Proyecto, segtin el volumen de pacientes, sema-
nalmente (las privadas) y tres veces por semana (la estatal).
Una administrativa se encarga de registrar, en papel y en
el Sistema a través de internet, a todos los ingresos, que ya
aparecen con una fecha de primer control. Se toman datos
de filiacién, domicilio y teléfono paternos, antecedentes
clinicos de embarazo y parto, peso y edad gestacional al
nacer y medicamentos recibidos. Luego se registran los re-

sultados de los exdmenes (fondos de ojo) que se realizan
tanto dentro de la UTIN si siguen internados como de for-
ma ambulatoria si fueron dados de alta. La consulta de los
datos del paciente y la carga de los controles o eventuales
tratamientos puede ser hecha por cualquiera de los miem-
bros del proyecto en cualquier computadora con acceso a
internet.

Se realizé un andlisis retrospectivo de los datos de los be-
bés prematuros ingresados al sistema, nacidos entre el 1 de
mayo y el 30 de noviembre de 2006, en los primeros seis
meses de funcionamiento del Proyecto.

Fue evaluada la siguiente informacién: total de ingre-
sos y sus datos demograficos: sexo; peso al nacer y edad
gestacional; UTIN en la que estuvieron internados; total
de fallecidos; total de pacientes que no fueron controla-
dos y caracteristicas de los mismos; incidencia de ROP y
de ROP umbral en los pacientes evaluados, dividiendo asi
la poblacién en tres grupos: A (prematuros sin ROP), B
(prematuros con ROP sin tratamiento, ROP autolimita-
da), y C (prematuros con ROP que requirié tratamiento)
y se evaluaron caracteristicas de cada grupo; y efectividad
del tratamiento de ROP, segtin resultados funcionales del
mismo.

Se analizé la efectividad de la pesquisa de ROD estudian-
do los pacientes que escaparon al control y las debilidades
del mismo para poder solucionarlas); las caracteristicas de
nuestra poblacién local de bebés prematuros, incidencia de
ROP y de ROP que requirié tratamiento con léser; datos
comparativos entre la poblacién internada en la UTIN es-
tatal y las privadas; y la efectividad del sistema para preve-
nir la ceguera por ROP.

Los datos fueron tomados de la base de datos del sistema
ROP21 fueron volcados en una planilla de célculo (Excel,
Microsoft) para el andlisis estadistico.

Resultados

Entre el 1 de Mayo y el 30 de Noviembre de 2006 fue-
ron ingresados al Sistema ROP21 232 pacientes. De ellos,
132 fueron de sexo masculino y 100 de sexo femenino.
Fueron internados en la UTIN estatal 171 bebés (73,7%),
y en dos UTIN privadas 39 (16,8%) y 19 (8,1%) respecti-
vamente. Tres bebés derivados para tratamiento (dos de la
Provincia de San Luis y uno de la Provincia de La Rioja)
fueron también registrados.

El promedio general de peso al nacer (PN) fue 1810,58
g, v de edad gestacional (EG) fue 33 semanas (Fig. 1). De
ellos fallecieron 21 pacientes (9%). De los no fallecidos,
nunca fueron controlados 44 bebés (20,85%), los que tu-
vieron un promedio de PN de 2240,9 g y de EG de 34
semanas 4,7 dias (Fig. 2). Con estos promedios se puede
inferir que se traté de bebés de bajo riesgo, y por ende de
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Figura 6. Frecuencia de las distintas categorias Figi

de pacientes ingresados en el sistema ROP-21
(F=Fallecidos, N=No Controlados,A=Grupo A,
controlado sin ROP, B=Grupo B, con ROP sin
tratamiento y C=Grupo C, ROP que requirié
tratamiento).

corta estadfa en las UTIN. De ellos, 41 pertenecieron a la
terapia estatal, y 3 a las privadas.

Los que fueron controlados (N= 167) tuvieron un pro-
medio de PN de 1792,3 g, y de EG de 34 sem 1,4 d (Fig.
3), y recibieron una media de 2,78 exdmenes cada uno.
Con respecto a los grupos, el grupo A incluy6é 108 bebés
(64,67% de los controlados), con un promedio de PN y
EG de 1952,77 gy 34 sem 1,2 d respectivamente. Los
que presentaron ROP tuvieron, en conjunto, un prome-
dio de PN. y E.G. menor: 1477,8g y 31 sem 4,6d. Dis-
criminando los grupos, el B (ROP autolimitada), con 45
ingresos (26,94% de los controlados), tuvo promedio al
nacer 1549,31 gy 32 sem 1,2 d; y en el C (ROP con tra-
tamiento, umbral,? o generalmente preumbral,®), con 14
pacientes (8,38% de los controlados) fue 1252,85 gy 30
semanas (Fig. 4).

Los 44 pacientes que escaparon a la pesquisa de ROP
fueron bebés que tuvieron, en promedio, mds de 2200 g y
34 y media semanas de gestacién, con internaciones cor-
tas, de no mds de una semana. De ellos, 41 estaban inter-

OFTALMOL CLIN EXP / ISSN 1851-2658 / VOLUMEN 1 NUMERO 2 SEPTIEMBRE 2007 ®

Figura 2. Relacion entre edad gestacional y peso al
nacer de pacientes no controlados (n=44).
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C=Grupo C, ROP que requirié tratamiento).

Figura 3. Relacién entre edad gestacional y peso al
nacer de los pacientes controlados (n=167).
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Figura 5. Relacion entre edad gestacional y peso al nacer de pacientes
controlados y tratados (A=Grupo A, controlado sin ROP, B=Grupo B, con
ROP sin tratamiento, C=Grupo C, ROP que requirié tratamiento).
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Figura 8. Frecuencia de las distintas categorias

de pacientes ingresados en el sistema ROP-21|
provenientes de instituciones privadas (F=Fallecidos,
N=No Controlados,A=Grupo A, controlado

sin ROP, B=Grupo B, con ROP sin tratamiento y
C=Grupo C, ROP que requirié tratamiento).

nados en la UTIN estatal. Comparando esta poblacién de
prematuros con la de los que necesitaron tratamiento (Fig.
5), seis de ellos fueron de 2000 g. o0 34 semanas o menos,
quedando sélo 2 dentro del sector del grifico marcado por
los dos limites; es decir, todos con bajo riesgo de ROP
umbral.

Por la UTIN estatal pasaron 171 (73,7%) nifios, mien-
tras que de las privadas registramos 61 (26,3%) bebés. La
poblacién de pacientes ingresados a la UTIN comprendié:
15 (71,42%) de los 21 fallecidos, 41 (93,18%) de los 44
no controlados y 77 (71,29%) de los 108 pacientes del
grupo A (sin ROP); 29 (64,44%) de los 45 pacientes del
grupo B (con ROP autolimitada) y 9 (64,28%) de los 14
pacientes del grupo B (con ROP con tratamiento); este
porcentaje se eleva al 81,81% si descartamos los 3 bebés
que fueron derivados de otras provincias exclusivamente
para tratamiento (Figs. 6, 7 y 8).

Ninguno de los 232 bebés que pasaron por el Proyecto
ROP21 en los primeros 6 meses presentd desarroll6 cegue-
ra por ROP.
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Discusiéon

Los 232 pacientes ingresados al sistema en 6 meses son
todos los prematuros que debieron recibir pesquisa de ROP
en la Provincia de San Juan, ya que la ciudad capital es la
tinica que cuenta con unidades de terapia intensiva neona-
tal, y la secretaria del Proyecto ROP21 visita todas las uni-
dades requiriendo la informacién de ingresos de manera
sistemdtica y con la periodicidad adecuada al volumen. Se
utilizé para decidir pesquisa el criterio de las Recomenda-
ciones SAP — CAO, de hasta 32 semanas y 1500 g. al nacer,
o mds si hubieran recibido oxigeno o presenten alguno de
los factores de riesgo.*

Mds del 70% de ellos pertenecieron a la UTIN estatal,
por mucho el sector socialmente mds desprotegido y con
menor acceso a una adecuada prestacién de salud. Estos
bebés estaban siendo controlados, antes de la puesta en
marcha del proyecto, exclusivamente por pedido de inter-
consulta o por derivacién de un médico neonatélogo, ante
cualquier falla en la comunicacién se perdian y muchos
de ellos escapaban al rastreo ROP; entre estos prematuros
estuvieron los 8 nifios hasta 5 afios ciegos por ROP que
concurrfan a la Escuela Braille en el 2003, diagnosticados
como oportunidades perdidas de tratamiento. El hecho de
poder registrar a todos los bebés que debian ser pesquisa-
dos es especialmente relevante entre este gran nimero de
nifos, ya que, en las terapias privadas, con menor niimero
de pacientes que ademds cuentan con algln servicio de sa-
lud, era mas ficil llevar un control mds estricto.

La tasa general de fallecidos (9%) estd dentro de lo ha-
bitual para nuestro pais en este grupo de pacientes.’ Re-
cordemos que no tienen indicacién de pesquisa todos los
bebés que ingresan a la UTIN sino los mds pequenos, in-
corpordndose los de mds peso si tienen complicaciones o
requieren oxigeno.

Los 44 pacientes que escaparon a la pesquisa tenfan ma-
yor peso al nacer y mas semanas de gestacién. Esta es la
falencia mds importante, y es lo que intentaremos corre-
gir al sumar, en el segundo afio del Proyecto ROP21, la
presencia de un asistente social para buscar estos chicos y
traerlos al control.

De los bebés que fueron controlados se puede destacar
que: 1) el grupo A presenté un promedio de peso al nacer y
edad gestacional (1952,77gr y 34 semanas 1,2 dias) mayor
que la del grupo B (1549,31 gr y 32 semanas 1,2 dias),
y ésta mayor que el grupo C (1252,85 gr y 30 semanas).
Consideramos importante separar el grupo que presentd
ROP autolimitada, sin indicar solamente los que recibie-
ron tratamiento, ya que estos pacientes presentan a lo lar-
go de su vida mayor cantidad de defectos refractivos y de
estrabismo, por lo que requieren seguimiento m4s estricto
(Waisman V, Larrea P, Lohn C: Seguimiento a largo plazo
de bebés pretérmino con o sin Retinopatia del Prematuro.
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Trabajo Libre PP1081. XXV Congreso Panamericano de
Oftalmologia, Santiago de Chile, Marzo 2005).%” La tasa
de ROP general (cualquier grado) fue del 35,37% de los
bebés controlados, similar en las UTIN estatal y privadas, y
3) en porcentaje sobre los egresados vivos, requirieron tra-
tamiento en menores de 1000 gr = 28,57%, 1001 a 1500
gr = 11,76% y mayores de 1501 gr = 4,06%.

La media de peso al nacer y de edad gestacional en el gru-
po tratado (1252,85 g y 30 semanas) estd bien compren-
dida dentro de los limites habituales para este grupo en
los “paises menos desarrollados”, muy lejos de los valores
habituales en los “paises mds desarrollados”.?

De los tratados, el 45,45% pesé al nacer més de 1500g (5
pacientes inusuales); de estos, el 80% estaba internado en
la terapia estatal (4 pacientes).

Estos datos, si los comparamos con la ocurrencia de ROP
estudiada por el Grupo de Trabajo Colaborativo Multi-
céntrico: “Prevencién de la ceguera en la infancia por re-

» 9

tinopatia del prematuro (RDP)”,” son mds altos, pero no
tuvimos que lamentar ninguna oportunidad perdida de
tratamiento.

En cuanto a la comparacién entre la poblacién de pre-
maturos internados en las terapias neonatales estatal y pri-
vadas, el porcentaje de pacientes en cada grupo no varié de
manera significativa: en la UTIN se registraron el 73,7%
de los bebés, y en ella se encontré también el 71,4% de los
fallecidos, el 71,2% del grupo A (sin ROP), el 64,4% del
grupo B (con ROP sin tratamiento), y el 81,81% del grupo
C (con ROP que debié tratarse, descartando los bebés de-
rivados de otras provincias para fotocoagulacién con rayo
ldser). La tnica diferencia que permanece presente es la ne-
cesidad de ajustar el control de los bebés de mayor peso al
nacer y edad gestacional entre los internados del estado.

Todos los pacientes que requirieron tratamiento (segin
criterios del ETROP?) fueron intervenidos en la UTIN
donde estaban o habian estado internados, dentro de las 72
horas de la indicacién. No tuvimos que lamentar ningtn
caso de ceguera por ROP, aunque un paciente de 800 gr. y
27 semanas al nacer presentd una forma agresiva posterior
que no respondié al tratamiento en uno de sus ojos, que-
dando con mal resultado anatémico atn con vitrectomia
en ese 0jo.

Conclusiones
El Proyecto ROP21 ha demostrado, en los primeros 6
meses, que el Sistema apoyado en Internet es un arma muy
valiosa para la pesquisa de ROP. Permite un registro com-
pleto de los pacientes que deben ser examinados, avisando
la fecha de control y el estado de cada paciente. Ademds
nos brinda informacién estadistica a cada paso.
Es necesario mejorar el rastreo en los bebés que perma-
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necen poco tiempo internados; no es suficiente informar
a los padres sobre la fecha y lugar del control, debemos
encontrar un modo de rescatar a los pacientes de alta que
no concurren a la consulta.

La presencia de una empleada administrativa (Secretaria
del Proyecto) nos ha permitido mayor organizacién: me-
jorar el registro de los datos de los pacientes, del resultado
de los exdmenes, y sistematizar nuestra concurrencia a las
terapias.

Mejoramos la comunicacién con el personal y los mé-
dicos de las unidades de terapia neonatal. Actualmente
tienen claro cudndo esperarnos y preparar a los pacientes
para el control, y saben cudndo citar a los pacientes dados
de alta. Esto hace que se involucren mis en el tema de la
Retinopatia del Prematuro, lo que tal vez les sirva como
refuerzo positivo en la tarea de control de oxigenoterapia
que se viene realizando en todo el pais.

Y, sobre todo, esperamos estar transitando el camino que
nos lleve a poder declarar a San Juan “Zona libre de cegue-

ra por ROP”.
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Lentes intraoculares de acrilico hidrofobico:
seguimiento entre 2 y 10 afos

DaniEL Bapoza

RESUMEN

OBJETIVO: Evaluar la agudeza visual postoperatoria, opacidad capsular posterior y fimosis capsular tratadas con YAG-laser en
pacientes con implante de LIO de acrilico hidrofébico (LIOAH) con seguimiento mayor a 2 afios.

METODOS: Se revisé retrospectivamente la AV y la tasa de capsulotomia posterior (CP) en 153 pacientes operados con im-
plante de Acrysof® (Ac, n=132) y Sensar Optiedge® (SO, n=21). En 89 casos se determinaron los grados del borde de la 6ptica
recubiertos por la capsulorrexis.

RESULTADOS: El seguimiento en meses fue 55,9+21,3 (méximo 123) y 31,2+6,8 (maximo 42) en Ac y SO, respectivamente. La
AV postoperatoria fue 0,92+0,16 (Ac) y 0,98+0,04 (SO) (p = <0,001). La éptica fue cubierta por la capsulorrexis en 307°+65°
(Ac) y 348°£24° (SO) (p < 0,001). Fueron realizadas 22 CP (14%),a los 49.3£15.8 (Ac) y 26x1.0 (SO) meses postoperatorios
(p <0,001). No se observaron casos de fimosis capsular.

CONCLUSION: La LIOAH presenta resultados visuales estables a largo plazo con baja tasa de CP. OrmawmoL Cun Exp 2007;1: 10-14

PALABRAS CLAVE: acrilico hidrofébico, lente intraocular, opacidad capsular, capsulotomia

Hydrophobic-acrylic intraocular lens: 2 to 10 years follow-up

ABSTRACT

PurposE: To analyze postoperative visual acuity (VA), posterior capsule opacification and capsular phimosis treated with YAG-
laser in patients with acrylic-hydrophobic IOL, with follow-up longer than 2 years.

METHODS: Visual acuity (VA) and posterior capsulotomy (PC) rate were retrospectively revewed in 153 patients in which
Acrysof® ® (Ac,n=132) and Sensar Optiedge® (SO, n=21) IOLs were implanted. In 89 cases, grades in which the optic edge was
overlapped by the capsulorhexis were assessed.

REesuLTs: Follow-up was 55.9£21.3 (max 123) y 31.246.8 (max 24) months (Ac y SO, respectively). Postoperative AV was
0.9240.16 (Ac) and 0.98+0.04 (SO) (p <0.001).The IOL optic was covered by the capsulorrhexis over 307+65° (Ac) y 348+24°
(SO) (p < 0.001). Twenty two CP (14%) were performed, at 49.3+15.8 (Ac) and 26+1.0 (SO) postoperative months (p< 0.001).
Capsular phymosis were not observed in any case.

CoNcLusioNs: HA-IOLs present stable long-term visual results with low PC rate. Orraimor Cun Exp 2007;1: 10-14

Key woRrbps: hydrophobic acrylic, intraocular lens, capsular opacification, capsulotomy
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a lente intraocular (LIO) de cdmara

posterior implantada en el saco cap-

sular es la forma mds difundida de

pseudofaquia.! Sin embargo, una de
sus complicaciones a largo plazo es la opacidad
de la cdpsula posterior (OCP), que puede re-
querir la realizacién de capsulotomia posterior
(CP). Entre los riesgos asociados a la CP se in-
cluyen la elevacién de la presidn intraocular, el
edema macular cistoideo y el desprendimiento
de retina.?

A mediados de la década del ’90, se comen-
zaron a implantar LIOs de acrilico hidrofébico
(LIOAH), material plegable de alta biocompa-
tibilidad.>¢

La primera LIOAH en introducirse al merca-
do fue la Acrysof® " (Alcon, Forth Worth, USA).

Presenta distintas versiones: 6ptica de 5,5 mm
(MA30BA, MA30AC, SA30AL) 6 6 mm (MA-
60BM, MAGOAC, SAGOAT) con distancia en-
tre hdpticas de 12,5 mm (para los modelos de
5,5 mm de 6ptica) o de 13 mm (para modelos
de 6 mm de 6ptica). A su vez pueden ser de
una sola pieza (modelos SA) o de 3 piezas con
hdpticas de PMMA (modelos MA). Si bien las
LIOs de una sola pieza presentan un borde mds
pequefio y “fresado”, todas las dpticas presentan
borde cuadrado anterior y posterior, lo que ha
demostrado ser sumamente efectivo en la pre-
vencién de la OCP. 27!

En el afio 2001 se empez6 a utilizar la LIOAH
Sensar Optiedge’ (AMO, irvine, USA) que pre-
senta 6ptica de 6 mm de didmetro, con un largo
interhdpticas de 13 mm. El borde de la éptica es
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cuadrado por detrds y redondo por delante a fin de preve-
nir las disfotopsias posiblemente provocadas por los refle-
jos internos ocasionados por el borde cuadrado cuando se
presenta un haz de luz de incidencia lateral. 12

El objetivo del presente trabajo es evaluar la agudeza vi-
sual (AV) postoperatoria y la aparicién de OCP y fimosis
capsular que requieran tratamiento con YAG ldser en pa-
cientes con implante de LIO de acrilico hidrofébico con
un seguimiento mayor a 2 afios.

Material y Métodos

Se revisaron de manera retrospectiva las historias clinicas
de pacientes operados de catarata mediante facoemulsifica-
cién por un mismo cirujano (DB).

Los criterios de inclusién fueron: pacientes operados de
catarata mediante facoemulsificacién con implante de len-
te intraocular de acrilico hidrofébico en el saco capsular y
seguimiento mayor a 2 afios.

Se consideraron como criterios de exclusién: complicacio-
nes intra o posquirtrgicas inmediatas o tardias, pacientes
que ademds de catarata presentasen cualquier otra enfer-
medad ocular (queratopatias, glaucoma, retinopatias) que
hiciera poco probable obtener una agudeza visual postope-
ratoria mayor a 0.5.

Se dividié a los pacientes segtin tuviesen implantado LIO
Acrysof® °(Ac) o Sensar Optiedge® (SO). Se analizaron
estadisticamente los siguientes datos: edad y sexo, segui-
miento, AV corregida de lejos, porcentaje de cubrimiento
del borde de la éptica por la capsulorrexis, descentracién o
abotonamiento tardios de la LIO por contraccién capsular,
aparicién de fimosis capsular anterior u OCP que requie-
ran tratamiento con YAG laser y tiempo de realizacién del
mismo.

Técnica quirurgica

Todos los pacientes fueron operados bajo anestesia t6-
pica, a través de incisidén corneal temporal. La técnica de
facoemulsificacién fue elegida segtin la dureza del nucleo.
Durante la aspiracién de masas corticales con técnica bi-
manual, se realiz6 el pulido de la cara posterior de la cdp-
sula anterior tanto como la cdpsula posterior. Todas las Ac
de 3 piezas fueron implantadas con pinzas desde enero de
1997. Las Ac de 1 sola pieza fueron implantadas desde
septiembre de 2000, y luego del afio 2001, con inyector
Monarch II. Todas las LIO SO fueron implantadas con
inyector Emerald.

Evaluaciones de seguimiento

En cada control postoperatorio se realizé la medicién de
la AV mejor corregida mediante refraccién subjetiva. Se de-
terminaron mediante el examen en ldmpara de hendidura
con método de iluminacién directa y de retroiluminacién
bajo dilatacién pupilar los cambios de la posicién de la LIO,
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ya sea por descentracién o abotonamiento a través del mar-
gen de la capsulorrexis, y la aparicién de fimosis capsular
anterior o de OCP. En los pacientes que fueron revisados
luego del ano 2002, se determiné también el porcentaje
de cubrimiento de la éptica por la capsulorrexis, cuando
el borde de ésta fuera visible en los 360 grados luego de la
dilatacién pupilar. Dicho cubrimiento fue clasificado en A
(0°-89°), B (90°-179°), C (180°-269°), D (270°-359°) y E
(cubrimiento completo en los 360°).

La indicacién de la CP se realizé en base a la presencia de
reduccidn de la AV corregida causada por OCP y no por
trastornos retinales.

Anilisis estadistico

Los datos fueron analizados con el programa Excel (Mi-
crosoft, Seattle, U.S.A.). Se consideraron como estadisti-
camente significativas aquellas diferencias que tuvieran una

P <0,01.

Resultados

Se analizaron 153 casos que cumplieron con los criterios
de inclusién y exclusién. Se implantaron 132 Ac (86.3%)
y 21 SO (13.7%).

En la tabla 1 se muestra la distribucién de la poblacién
dentro de cada grupo y del total del estudio. En la figura
1 se muestra la distribucién de LIOs Ac seglin marca de
LIO. Las diferencias de edad (p = 0,28) y sexo (p= 0,69) no
fueron estadisticamente significativas, mientras que si lo
fue el seguimiento (p <0,0001). De los pacientes incluidos,
13 (8,5%) fueron perdidos para el seguimiento por falleci-
miento, llegando a ser controlados entre los 29 y 83 meses
postoperatorios.

La figura 2 muestra la AV corregida de lejos en el dltimo
control postoperatorio, incluyendo los casos en los que se
realizé CP. La diferencia a favor de SO fue estadisticamente
significativa (p< 0,001).

Durante el seguimiento se pudo evaluar la cobertura de
la 6ptica por la capsulorrexis en 89 casos. El promedio de
cubrimiento fue 314°+62°. En el grupo Ac fue 307+65°

Tabla 1. Distribucién poblacional.

(afios) [(UED)]

Ac 72+10,1 97 (73%) 55.9+21.3
(n=132) (35-89) 35 (27%) (24 - 123)
SO 69,1113 13 (62%) 31,2468
(n=21) (44 - 87) 8 (38%) (24-42)
Totales 71,6£10,3 110 (72%) 525421,6
(n=153) (35 - 89) 43 (28%) (24 -123)

M=mujeres;V=Varones; Ac=Acrysof® ; SO=Sensar Optiedge®.
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Fig. I: Distribucion de LIOs Ac implantadas segin modelo. MA = tres piezas.
SA= una sola pieza
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Fig. 3: Grados de cubrimiento de la dptica por la capsulorrexis divididos por
LIOAH y totales.

(minimo 90, mediana 350), mientras que en el grupo SO
fue 348°+24° (minimo 300, mediana 360). Las diferencias
entre Ac y SO fueron estadisticamente significativas (p <
0,001). La figura 3 muestra en porcentaje los grados de
cubrimiento del borde de la dptica por la capsulorrexis.
En todos los casos en los que la cobertura fue incompleta
se produjo una fusién de las cdpsulas cercana al borde de
la Sptica, sin abotonamiento de la misma por delante del
margen capsular.

En ninguno de los dos grupos se observaron casos de fi-
mosis capsular anterior ni de cambios tardios en la posi-
cién de la dptica, ya sea por descentracién dentro del saco
capsular ni por abotonamiento de la dptica a través del
margen de la capsulorrexis.

Se realizaron CP en 22 casos (14%), de las cuales 20 pa-
cientes tenfan Ac (15%) y 2 con SO (10%). Las diferencias
entre Ac y SO no fueron significativas (p = 0,12).

Las CP fueron realizadas luego de 49,3+15,8 meses. En
el grupo Ac en 51,6+14,6 meses (rango 33 -80, mediana
49,5). Dos casos con SO con cobertura completa de la 6p-
tica requirieron CP a los 25 y 27 meses. La diferencia de
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Agudeza visual (media)

AT 50 TOTAL

Fig. 2: AV mejor corregida. Ac=Acrysof® ; SO=Sensar Optiedge®
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Fig. 4: LIO Ac. Casos con cépsula intacta (Cl, n=62) o con cépsulotomia
posterior (CP,n=11) discriminados seglin grados de cubrimiento de la
optica por la capsulorrexis

tiempo entre la realizacién de las CP entre ambas LIOAH
fue estadisticamente significativa (p < 0.001).

En la tabla 2 se observa la relacién entre las CP con el
tiempo postoperatorio de realizacién y la cobertura de la
optica discriminada por modelo de Ac. En la figura 4 se
observa la relacién entre la cobertura de la 6ptica y la CP
entre todos los LIOs Ac., evidenciando que entre los casos
con CP hay una menor proporcién de casos con cobertura
completa de la Sptica.

Tabla 2. Capsulotomias posteriores
(CP) realizadas en grupo Ac.

Modelo Ac MA Ac MA SA
LIO 6 mm 5.5 mm
CP:n (%) 9 (16,9) 8(22,8) 3 (15%)
Seguimiento meses 57,33+14,9 48,75£14,0 42,0+£10,0
(mediatED)
Cobertura optica 322447 222449 225191

(grados)

Ac=Acrysof®; MA = tres piezas. SA= una sola pieza.
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Discusion

La complicacién mds frecuente del implante de LIO de
cdmara posterior implantada en el saco capsular es la opa-
cidad capsular, que puede requerir la realizacién de capsu-
lotomia posterior (CP). Entre los riesgos asociados a la CP
se incluyen la elevacién de la presién intraocular, el edema
macular cistoideo y el desprendimiento de retina, ademds
de sus consecuencias sociales y econémicas. 2

A mediados de la década del 90, la LIOAH Acrysof® ob-
tuvo mucha popularidad dentro de la oftalmologia debido
a la notable reduccién de la OCP, con la consecuente re-
duccién en la necesidad de CP. Estos resultados fueron
atribuidos en un principio a la alta biocompatibilidad y
adhesividad del acrilico hidrofébico'™!¢, basados en la
“sandwich theory”, que sugeria que la fibronectina y otras
proteinas otorgan una propiedad de adhesividad al acrilico
hidrofébico que permitiria la formacién de una monoca-
pa de células epiteliales del cristalino (CEC) entre la LIO
y la cdpsula posterior, previniendo la migracién de mayor
cantidad de CECs por detrds de la LIO.>*!3" Sin embar-
go, estos estudios estaban basados en la comparacién de la
Acrysof® con LIOs de silicona de una generacién previa
con borde redondo y baja biocompatibilidad. 41314

Otra teoria atribuye la reduccién de la OCP al disefio
de la 4ptica con borde cuadrado que presenta el Acrysof”
(teoria de la barrera). Segiin esta teoria, implantando una
LIO de borde cuadrado, independientemente del material
de la dptica, produce un recodo (del inglés, “bend”) en los
360 grados de la cdpsula, que frenarfa la migracién de las
CECs.> 7! Varios estudios, con seguimientos entre 1 y 3
afios, no obtuvieron diferencias significativas en la OCP
al comparar lentes de distintos materiales con disefio de
borde cuadrado, mientras que en estudios que comparaban
LIOs de igual material pero con distinto borde, la OCP era
menor en LIOs con borde cuadrado. ' 17" Sin embargo,
basados en los resultados de la presente casuistica, se podria
afirmar que estos estudios no son suficientes para afirmar
que el “efecto barrera” sea la principal herramienta para
prevenir la OCP, ya que con AcrySof la primera capsuloto-
mifa fue realizada al mes postoperatorio 33, con una media-
na de 49.5 meses. Considerando que un seguimiento més
prolongado se correlaciona con mayor OCP? es probable
que en todos estos estudios haya faltado el tiempo suficien-
te para descartar que el material de la éptica tenga efectos
beneficiosos para prevenir la OCP.

En la prevencién de la OCP también es importante la
técnica quirdrgica. Al respecto, el objetivo es lograr que
el margen de la capsulorrexis cubra la 6ptica en los 360
grados, secuestrando la LIO en el saco capsular. La cdpsu-
la anterior ejerceria una presién, empujando hacia atrds la
LIO. Esto aumentaria el contacto entre la LIO y la cdpsula
posterior, creando una barrera contra la migracién de las
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CEGs. Este efecto se conoce como “envoltura encogida”
(del inglés, “shrink wrap”). A menor cobertura de la éptica,
habria mayor OCP** %! Esta teorfa se confirma en nuestra
casuistica, con mds de la mitad de pacientes con cdpsu-
la intacta que presentan cobertura completa de la dptica,
mientras que dicha situacién fue observada en menos de la
tercera parte de los casos con CP.

Hemos observado un comportamiento bastante similar
entre las LIOs AcrySof y Sensar Optiedge. Estas Gltimas
demostraron mejor AV corregida. Sin embargo, llama la
atencién que, si bien la tasa de CP fue similar con ambas
LIOs, en las SO el tratamiento haya debido ser realizado
en forma més precoz. Una posible explicacién seria que la
ausencia de borde cuadrado anterior hiciera disminuir el
efecto “envoltura encogida”. El seguimiento con SO fue
significativamente menor, por lo que cabe la posibilidad
que en este grupo de pacientes la tasa de CP supere a la de
AcrySof en el futuro.

En cuanto a la estabilidad de la LIO dentro del saco,
ninguna ha modificado su posicién como consecuencia
de la contraccién capsular. En todos los casos en los que
la cobertura fue incompleta se produjo una fusién de las
cdpsulas cercana al borde de la éptica, sin abotonamiento
de la misma por delante del margen capsular, frecuente con
las LIOs de silicona. Esta cualidad de las LIOAH podria
relacionarse con la caracteristica adhesividad del material,
a diferencia del comportamiento “resbaladizo” que presen-
tan las LIOs de silicona. Asimismo, la ausencia de fimosis
capsular evidencia la alta biocompatibilidad del acrilico
hidrofébico.

El presente trabajo presenta puntos débiles y fuertes.
Entre los primeros se encuentra el disefio retrospectivo, la
ausencia de grupo control con otros materiales o con borde
posterior redondo. La principal virtud es el largo segui-
miento, que llega hasta 10 y 3,5 afos con AcrySofy Sensar
Optiedge, respectivamente. No se pudo encontrar reportes
de seguimientos mayores hasta el momento.

En conclusién, las lentes intraoculares de acrilico hi-
drofébico presentan excelentes resultados visuales a largo
plazo. Su biocompatibilidad y adhesividad les permite ob-
tener una posicién estable dentro del saco capsular, con
una baja incidencia de opacidad de la cdpsula posterior y
por ende menor tasa de capsulotomia posterior.
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Acetazolamida de Aplicacion Topica:
Estudios Preliminares

Luis leNacio TARTARA, DANIELA ALEJANDRA QUINTEROS, VERONICA SAINO,
Rusin HiLArio MaNzo, DANIEL ALBERTO ALLEMANDI Y SANTIAGO DANIEL PALMA

RESUMEN

PROPOSsITO: Evaluar la performance “in vivo” de una formulacién tépica obtenida a partir de una dispersiéon micelar de 6-O-
ascorbil octanoato conteniendo acetazolamida (AZM).

METODOS: Se realizé un estudio experimental en conejos albinos para verificar el potencial efecto irritante y la eficacia (dismi-
nucion de la presion intraocular) de los sistemas desarrollados.

RESULTADOS: No se observaron efectos irritantes y los resultados mostraron un marcado aumento del efecto hipotensor
comparado con una formulaciéon comercial de un analogo de acetazolamida.

CONCLUSIONES: Las dispersiones micelares de ASC8 pueden ser utilizadas en el desarrollo de sistemas portadores para la

administracién de firmacos de baja solubilidad acuosa y con baja permeabilidad a nivel de membrana ocular. Oratmor CLIN Exp
2007;1:15-18

PALABRAS CLAVES: Acetazolamida — Glaucoma — Sistemas portadores de farmacos

Acetazolamide for topical application: Preliminary Studies

ABSTRACT

PurpPoOsE: To evaluate the “in vivo” performance of a topical formulation attained from a 6-O-ascorbyl octanoate micellar dis-
persion containing acetazolamide (AZM)

METHODS: For the “in vivo” study six albine rabbits were utilized. In the assay the formulations were administered on the rabbits
eyes (n=12).The irritant effect and the decrease of intraocular pressure (PIO) were scored and measured, respectively.
REsuLTs: No Irritating effects were observed. The results showed an important increase of the hypotensor effect compared to
a marketed formulation of acetazolamide analogue.

ConcLusIoNs: ASC8 micellar dispersions showed potential useful as drug delivery systems for the ophthalmic administration

of drugs with low aqueous solubility and permeability. Orraimor CLiN Exp 2007;1: 15-18
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| glaucoma es una neuropatia 6pti-

ca crénica, multifactorial y evolutiva

que se traduce en una disminucién

del campo visual y concluye con la
atrofia del nervio 6ptico y ceguera. La presién
intraocular (PIO) elevada es el factor de ries-
go mds destacado y frecuente en el desarrollo y
progresion de esta patologia.’

Dentro de los firmacos que disminuyen la
presion intraocular (PIO) se encuentran los
inhibidores de anhidrasa carbdnica (IAC) los
cuales son derivados de las sulfonamidas. Estos
compuestos, ademds de poseer un efecto diu-
rético, disminuyen la PIO y por lo tanto son
utilizados en el tratamiento medicamentoso del
glaucoma.

El prototipo de los IAC es acetazolamida
(AZM). La baja solubilidad y pobre permeabi-
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lidad han impedido el disefio de medicamentos
conteniendo AZM destinados a la administra-
cién oftdlmica (colirios, geles, ungiientos). Sin
embargo, actualmente se utiliza por via oral
(comprimidos, Diamox®) por ser una droga de
importante efecto hipotensor, aunque debe ser
administrada durante periodos cortos debido a
los efectos adversos sistémicos que esta droga
produce.

Es importante destacar que se han sintetiza-
do andlogos de AZM (brinzolamida y dorzo-
lamida), los cuales pueden ser vehiculizados en
sistemas de aplicacién tdpica (colirios). Estos
compuestos no presentan el efecto hipotensor
del precursor y por lo tanto son utilizados en
terapias combinadas con otros firmacos.

Uno de los mayores problemas después de la
instilacién de una forma farmacéutica oftdlmica

PAG. 15 e AcerazoLama Tépica



Oftalmologia Clinica y Experimental

(colirio) es que menos del 5% del fédrmaco administrado
atraviesa la cérnea y alcanza tejidos intraoculares, mientras
que la mayor parte del mismo es absorbida sistémicamente
via conjuntiva y conducto nasolacrimal. Por otra parte la
cérnea es una barrera altamente eficiente y esto disminuye
notablemente la penetracién de firmacos. Bdsicamente,
la permeabilidad transcorneal puede incrementarse por
dos vias, a) aumentando de la lipofilicidad del firmaco
por formacién de pares iénicos u obtencién de prodrogas,
b) utilizando sustancias quimicas que pueden modificar
en forma transitoria y reversible la permeabilidad de la
membrana, promoviendo la absorcién del firmaco (en-
hancers).?

En nuestro laboratorio se realizan estudios tendientes a
evaluar la potencial utilizacién de agregados supramolecu-
lares formados a partir de derivados n-alquilicos del 4cido
ascérbico (ASCn, Figura 1) como sistemas portadores de
fdrmacos los cuales han sido descriptos y estudiados como

agentes tensioactivos biocompatibles.?¢

Entre otras propie-
dades, estos derivados forman agregados supramoleculares
por encima de una temperatura critica (TMC: tempera-
tura micelar critica), donde la solubilidad del compuesto
alcanza la concentracién micelar critica (CMC). Estas es-
tructuras presentan propiedades fisico-quimicas y reolé-
gicas que dependen del largo de la cadena alquilica, de su
concentracién y de la temperatura. Estos sistemas presen-
tan una importante capacidad de solubilizacién de drogas
por encima de la TMC, que se mantiene al descender la
temperatura por debajo de este punto. Asimismo, se ha
podido comprobar que estos compuestos pueden promo-
ver la absorcién de firmacos a través de la piel de animales
de experimentacién.’

1 R =(CHy)«CH,

0 R X n

" 6 | (ASC 8)

o 8 | (ASC 10)

10| (ASC 12)

=, 12| (ASC 14
wo®  bH 14| (ASC 16)

Fig. I: Estructura quimica de los derivados n-alquilicos del acido ascérbico.

En funcién de estos antecedentes, el objetivo del presente
trabajo fue evaluar en forma comparativa la performan-
ce “in vivo” de una formulacién tépica obtenida a par-
tir de una dispersién micelar de 6-O-ascorbil octanoato
conteniendo AZM. Se evalué la presencia de potenciales
efectos irritantes post-instilacién sobre la superficie del ojo
y el descenso de la PIO en funcién del tiempo en cone-
jos. Formulaciones comerciales conteniendo brinzolamida
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(AZOPT®) fueron utilizadas en las mismas condiciones a
los fines comparativos.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio experimental en conejos albinos
tipo New Zeland de 1 a 2 kg de peso (conejos n= 6; ojos
n=12), los que tuvieron acceso libre a agua y alimento.
Se observé mediante biomicroscopia binocular (Idmpara
de hendidura), con luz blanca y filtro azul, el segmento
anterior del ojo de los animales para verificar el potencial
efecto irritante del compuesto desarrollado, sobre el epi-
telio corneal, conjuntival y cdmara anterior. Se utilizd, a
los fines de cuantificar los efectos de las formulaciones, la
nomenclatura descripta en la Tabla 1.

Tabla 1. Cuantificaciéon de la irritacion ocular

Grado | Denominacién Caraceristicas

0 No hay irritacion no hay lesién

| Irritacion leve congestion de los vasos de la
conjuntiva en forma discreta a
moderada, no existe lesion corneal,

ni intraocular

2 Irritacién
moderada

congestion de los vasos de la
conjuntiva en forma moderada a
severa mas lesion corneal leve, no
existe lesién intraocular

3 Irritacion severa congestion de los vasos de la
conjuntiva en forma severa con
quemosis (edema conjuntival) mas
lesion corneal severa (pérdida

de epitelio corneal), sin lesion

intraocular

4 Irritacién muy
severa

idem punto 3 mas reaccion
inflamatoria intraocular

Se midi4 la PIO (promedio de n = 4) cada 30 minutos,
durante 4 horas, en ambos ojos, utilizando un tonémetro
manual Perkins (Clement Clark) y blefaréstato infantil.
En una primera etapa se trazé una curva de PIO normal
sin el agregado de ninguna formulacién. Posteriormente
y mediando un intervalo de 4 dias, entre cada ensayo, se
determinaron los patrones de PIO en funcién del tiempo
para la muestra comercial: AZOPT® (Brinzolamida 1%) y
las formulaciones desarrolladas.

ASCS8 fue obtenido a través de la sintesis quimica pre-
viamente reportada.® Se utiliz6 AZM marca Parafarm (Ar-
gentina, origen Suiza) y se prepararon dispersiones micela-
res isoténicas de ASC8 2% (Dextrosa 5 %) conteniendo
AZM al 0,1% (ASC8-AZMO1) y 0,5% (ASC8-AZMO5)

Se utilizé como formulacién control un medicamento
comercial conteniendo Brinzolamida al 1% (AZOPT®).
Como soporte a los estudios oftalmoldgicos desarrollados
se utilizaron colirios de fluoresceina sédica al 0,25% y
proparacaina clorhidrato al 0,5%. Se prepar6 una formu-
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lacién de lauril sulfato de sodio (LSN) al 2% en dextrosa
para disponer de un control positivo de irritacién ocular
moderada y una dispersién micelar de ASC8 en dextrosa
al 5% sin firmaco, para corroborar el efecto irritante del
tensioactivo sin el agregado del principio activo.

Resultados

Las formulaciones conteniendo ASC8 al 2%, con o sin
el agregado del firmaco, no mostraron efecto irritante sig-
nificativo como puede verse en la tabla 2.

Tabla 2. Irritacion ocular de las formulaciones
estudiadas.

Formulaciones Grado de irritacién ocular

ASC8 0
LSN 2
ASC8-AZMOI 0
ASC8-AZMO05 |

La disminucién de la PIO para las muestras de ASC8-
AZMO1 fue similar a la registrada para la muestra comer-
cial de brinzolamida con una dosis 10 veces menor. El
aumento de la dosis de AZM en la formulacién ASC8-
AZMO5 trajo aparejado un aumento del efecto hipotensor,
llegando a un casi 50% de descenso y una disminucién
del tiempo de aparicién del efecto méximo. Para ASC8-
AZMO1 y brinzolamida fue de 1,5 hs mientras que en el
caso de ASC8-AZMO5 fue de 1,0 hs (Figs. 2 y 3).

H
|
L
il

o 1 2 3 4 5
Tiempo (hs)

Fig. 2: Disminucion de presion de las drogas utilizadas. (+) ASC8-AZMO5 (4)
ASC8-AZMO| (@)Normal () AZOPT®
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Tiempo (hx)
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400 - ‘

%de demcenmn de PIO
8

Fig. 3 : Porcentaje de reduccién de presion. (M) ASC8-AZMO05 (m)
ASC8-AZMO| (W) AZOPT®

Discusiéon

Toda sustancia tensioactiva capaz de actuar en interfaces
y de ese modo modificar en forma transitoria o perma-
nente las membranas (en este caso la cérnea), puede traer
aparejado cierto grado de irritacién cuando es aplicada en
la superficie ocular.

Cuando se instilé una solucién de lauril sulfato de sodio
pudo observarse una congestién de los vasos de la conjun-
tiva en forma moderada a severa con la aparicién de una
lesién corneal leve (irritacién moderada). Esto se atribuye
claramente al efecto del agente tensioactivo sobre las es-
tructuras externas del ojo.

Los agentes tensioactivos, como es el caso del ASCS,
pueden producir cambios en las membranas celulares por
solubilizacién parcial y remocién de fosfolipidos, y de ese
modo aumentar las caracteristicas de permeacién (enhan-
cer) del epitelio corneal. Por otra parte, cuando este tipo
de compuestos se encuentran agregados en medios acuo-
sos generan “entornos hidrofébicos” capaces de solubilizar
drogas lipofilicas tal como es el caso de AZM.

Las dispersiones micelares de ASC8 mostraron ser efi-
cientes para vehiculizar en forma estable dosis terapéuticas
suficientes para la administracién oftdlmica de AZM. La
administracién de esta formulacién, aun con una con-
centraciéon 10 veces menor, mostrd ser tan eficaz como la
formulacién tomada como referencia. El efecto promotor
de la absorcién debido a ASCn fue evidenciado por la no-
table reduccién de la PIO debido a la penetracién de AZM
hacia el interior del humor acuoso. Por otra parte, no se
observaron efectos irritantes que puedan limitar el uso
de estos compuestos en formulaciones oftdlmicas. Estos
resultados muestran indicios de la gran potencialidad de
estos sistemas como portadores para la administracién de
firmacos de baja solubilidad acuosa y con baja permeabi-
lidad a nivel de membrana ocular.
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Uso de bevacizumab intravitreo para el
tratamiento de las neovascularizaciones
coroideas secundarias a degeneracion
macular relacionada con la edad.
Resultados a corto plazo

MARTIN CHARLES, NicoLAs CHARLES, TAMARA Zompa, Monica MIGUENS Y DANIEL CHARLES.

RESUMEN

OBJETIVO: Describir los resultados obtenidos a corto plazo, anatémicos y visuales, luego de la inyeccion intravitrea de bevacizu-
mab (Avastin, Roche Argentina) en casos de membranas neovasculares coroideas (MNV) secundarias a maculopatia degenerativa
relacionada con la edad (MDRE).

METoDos: Estudio retrospectivo de una serie consecutiva de 49 ojos de 49 pacientes con MDRE de tipo exudativa, tratados con
bevacizumab 1,25 mg intravitreo, bajo consentimiento del paciente, entre diciembre de 2005 y marzo del 2007. Se evalué la mejor
agudeza visual corregida (AVMC), examen oftalmoldgico general, aspecto anatémico de la macula mediante tomografia de coheren-
cia optica macular (Stratus Il OCT, Carl Zeiss), en la primera consulta y en los siguientes controles.

RESULTADOS: Se evaluaron 47 ojos con una AYMC promedio previa de 20/200 y posterior al tratamiento de 20/70.Se noté dismi-
nucién significativa del espesor macular central en casi todos los casos. No se observaron complicaciones locales, ni sistémicas.
CONCLUSIONES: El uso de bevacizumab intravitreo en MDRE pareceria ser un tratamiento seguro y potencialmente eficaz, mas
aln en aquellos casos de menor tiempo de evoluciéon. Los resultados son promisorios; aun teniendo en cuenta su uso “off-label”. Es
necesario realizar un mayor seguimiento de estos pacientes para ver la seguridad de esta droga a largo plazo y su comparacién con
otros tratamientos o combinaciones posibles. Orraimor CLN Exp 2007;1: 19-24

PALABRAS CLAVE: bevacizumab, inyeccién intravitrea, membrana neovascular, maculopatia, maculopatia relacionada con la edad.

The use of intravitreal bevacizumab therapy for choroidal neovascularization secondary to
age related macular degeneration. Short-term results.

ABSTRACT

PuURPOSE: To describe the short-term visual and anatomical results after intravitreal injection of bevacizumab in patients with
neovascular age related macular degeneration (ARMD).

METHODS: Retrospective study of a consecutive series of 49 eyes of 49 patients with exudative ARMD treated with intravitreal
bevacizumab (Avastin) (1.25 mg), between December 2005 and March 2007. Ophthalmic examination and outcome included best
corrected visual acuity (BCVA) and anatomy of macula with optical coherence tomography (OCT) at the beginning of the study
and the subsequent controls. Median follow-up was 6.4 months (range 2 to 12 months).

REesuLTs: There was a median gain of 3.1 Snellen lines in 42 eyes (85.7%), and more than 3 lines in 17 eyes (40.6%). In these eyes,
OCT central retinal thickness improved a mean of 77.54 microns. The BCVA was unaltered in 5 eyes (10.2%) and decreased in
two eyes because of hemorrhage and recurrence of macular edema. The mean number of injections was 3.1. No systemic or local
side effects were observed.

CoNcLUSIONS: The intravitreal injection of bevacizumab appears to be helpful in the short-term results of patients with exudative
neovascular membranes (ARMD). Longer follow-up and comparative/control studies are required to asses the long-term beneficial
effect of this therapy. OFtaLmoL CuN Exp 2007;1: 19-24

KEy woRDSs: bevacizumab, intravitreal injection, ARMD, neovascular, exudative macular degeneration.
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a degeneracién macular relacionada
con la edad (DMRE), en su estado
avanzado, es una de las principales
causas de ceguera legal (pérdida irre-
versible de la visién central) en pacientes ma-
yores de 50 afios."* A medida que la esperanza
de vida va aumentando, inevitablemente se ve
acompafiada de una disminucién de la calidad
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de vida de los pacientes con DMRE, y los costos
de salud relacionados.

Hasta hace pocos anos, la neovasculariza-
cién coroidea (NVC) era tratada mediante la
destruccién del complejo neovascular coroi-
deo con distintos ldseres, como la termoterapia
transpupilar (TTT) o la terapia fotodindmica
con verteporfirina (TFDv).*” A medida que se
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fue avanzando en el conocimiento de la angiogénesis, se
fueron desarrollando drogas que especificamente acttian
sobre estos neovasos coroideos. El target mds estudiado es
el factor de crecimiento endotelial vascular o VEGF (siglas
en inglés), el cual juega un rol fundamental en la cascada
de crecimiento vascular, proliferacién y subsiguiente hiper-
permeabilidad de aquellos vasos anémalos.® Al aumentar
la permeabilidad de estos neovasos, se van depositando
proteinas en su el intersticio, lo que a su vez facilitarfa el
proceso de angiogénesis.’

En el transcurso de estos dltimos afos se desarrollaron
dos drogas que al unirse al VEGF inhiben su funcién; am-
bas fueron testeadas en exdmenes clinicos de fase III en
pacientes con maculopatia exudativa. El pegaptanib sédico
(Maculen, Pfizer) es un aptdmero oligoribonucleico apro-
bado por la US Food and Drug Administration (FDA)
para su uso intravitreo en MDRE exudativa en diciembre
del 2004."° Con esta droga, si bien los pacientes tratados
continuaban perdiendo visién durante el primer afio, evo-
lucionaban mejor que aquellos pacientes que no recibian
tratamiento. Estos estudiosconcluyeron que su uso intra-
vitreo a intervalos de 6 semanas tenfan una eficacia similar
a la TFDv, en prevenir la pérdida moderada de visién.!!
El ranibizumab (Lucentis, Novartis) es un fragmento del
anticuerpo monoclonal humanizado. Varios estudios de-
mostraron el beneficio del tratamiento con esta droga en
el 95% de los pacientes tratados con un seguimiento de
12 meses.'**? El ranibizumab es en realidad un producto
quimicamente modificado, derivado del bevacizumab.

El bevacizumab es un anticuerpo IgG1 monoclonal hu-
manizado recombinante que se une al factor de crecimien-
to endotelial vascular humano e inhibe su actividad biolé-
gica, tanto in vitro como in vivo. Se produce mediante un
sistema de expresién celular de mamifero de ovario de ha-
mster chino. Su uso se halla aprobado para el tratamiento
del cancer colorrectal.' El primer oftalmélogo en utilizar el
bevacizumab (Avastin, Genentech) fue el Dr. Philip Ros-
enfeld, junto a M. Michels y equipo.'”'® Desde que el Dr
Rosenfeld inyecté por primera vez el bevacizumab intravi-
treo en 1 paciente con MNV secundaria a DMRE, comen-
zaron a aparecer numerosos trabajos sobre su aplicacién en
todo el mundo'"” Todos los trabajos sugieren resultados
prometedores, con importante mejoria en la agudeza visual
y disminucién del espesor retinal central (ERC) medido
mediante OCT, y sin evidencias de toxicidad local ni sisté-
mica a corto plazo.

En este trabajo presentamos los resultados a corto plazo
del tratamiento con bevacizumab intravitreo en pacientes
con maculopatia exudativa virgen, es decir, sin tener ante-
cedentes de tratamientos previos, en términos de cambios
en la agudeza visual, sensacién subjetiva de mejoria visual
y anatémicos evaluados con OCT.
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Material y Métodos

Realizamos un trabajo retrospectivo de una serie con-
secutiva de 49 pacientes que presentaban una membrana
neovascular coroidea secundaria a degeneracién macular
relacionada con la edad. A todos los pacientes se les explicé
claramente el uso “off- label” de esta droga y las distintas
opciones de tratamiento con las que contamos hoy en dia
en nuestro pafs; a aquellos que optaron por hacerlo se les
hizo firmar un consentimiento informado, quedando cla-
ro los posibles riesgos y beneficios de la droga, complica-
ciones, cantidad de aplicaciones que podrian necesitarse,
como se seguirfa su caso.

A cada paciente se le realizé inicialmente un exhaustivo
examen oftalmolégico, incluyendo agudeza visual mejor
corregida (AVMC) con la clésica cartilla de Snellen, exa-
men de segmento anterior con limpara de hendidura, seg-
mento posterior con lupa de contacto de Goldman y of-
talmoscopia binocular indirecta y tonometria. A todos se
les realizé un OCT inicial, con el equipo Stratus III OCT
(Carl Zeiss). Los pacientes fueron evaluados oftalmolégica-
mente y con OCT luego a las 24 horas y a las 5 semanas, y
en base a su resultado y a la AVMC se procedié a sucesivas
inyecciones intravitreas de acuerdo al caso.

Los criterios de exclusién fueron: AVMC inicial me-
jor de 20/40, aquellos con tratamientos previos de su ma-
culopatia, maculopatia hemorrdgica severa y seguimiento
menor de 2 meses. En aquellos pacientes donde se realizé
tratamiento bilateral, sélo fue incluido en el estudio uno de
los ojos.

Todas las inyecciones fueron realizadas por 2 miembros
de nuestro equipo. La dosis de bevacizumab intravitrea
utilizada fue de 1,25 mg/0,05 ml. Esta dosis se obtuvo
luego de fraccionar el vial comercialmente disponible (4
ml/100 mg) en condiciones esteriles bajo flujo laminar.
Cada frasco fraccionado contiene 0,120 ml (para tener en
cuenta el espacio muerto de la aguja al inyectar). Estos
frascos pequenos que contienen una dosis tinica son refri-
gerados, y se toman antes 1 o 2 de ellos al azar para realizar
estudios microbiolégicos. Normalmente expiran a los 14
dias, excepto que los resultados sean negativos donde pue-
den utilizarse durante 3 meses mds. Luego, este contenido
es aspirado en el momento de la aplicacién en quirdéfano
con una jeringa de tuberculina con aguja de 30G incluida
y se inyecta luego en el vitreo del paciente.

Todas las inyecciones se realizaron segtin protocolo.
Este incluyd realizacién en quirdfano luego de la antisep-
sia de piel y conjuntiva con yodopovidona al 10% y 5%
en piel y conjuntiva respectivamente. Se colocé un ble-
farostato y se colocaron gotas de anestesia. Se procedi6
a aplicar la inyeccién intravitrea via pars plana, a 3 0 4
mm del limbo en sector temporal inferior. Seguidamente
se procedid a revisar la perfusién retinal arterial mediante
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oftalmoscopfa binocular indirecta. Se utilizaron gotas de
antibiético Moxifloxacina (Vigamox- Laboratorio Alcon)
48 horas antes y por otras 48 horas luego de la aplica-
cién.

Los pacientes se examinaron a las 24 horas, y luego al
mes, donde se evalué la AVMC, vy se solicité un nuevo
OCT 1II para evaluar ECR. En base a los resultados se
realizé otra aplicacién y luego mensualmente se fue eva-
luando AVMC y ECR, recurriendo a nuevas aplicaciones
de acuerdo al caso y a discrecién del médico.

Los datos clinicos, niimero de inyecciones intavitreas
y resultados obtenidos se transcribieron en una planilla de
cdlculo (Excel, Microsoft).

dio de espesor retinal central, pero esto no se vi4 reflejado
en mejorfa visual medida en consultorio, aunque todos
ellos notaron mejoria subjetiva de la calidad visual.

El efecto adverso mds comun observado fue la hipere-
mia conjuntival o hemorragia subconjuntival en el sitio de
la inyeccién. Un paciente presentd una uveitis anterior
moderada que progresivamente se fue resolviendo en las
primeras 4 semanas. Otro caso presenté una hemorragia
masiva subretinal macular pero se interpreté como pro-
gresién de la enfermedad y no por efecto secundario de la
droga. No hubo aumento de la presién ocular en ninguno
de los pacientes, ni se reportaron efectos sistémicos rela-
cionados al mismo.

Resultados

La edad promedio de los pacientes fue 72,8 afios (rango
entre 52 y 86 anos). La AVMC promedio fue de 20/200
(entre 20/400 y 20/40). El espesor retinal central medido
por OCT III fue en promedio de 330,7 micrones (con
valores entre 546 y 180). Se realizaron entre 2 y 5 aplica-
ciones intravitreas de bevacizumab, con un promedio de
3,1 aplicaciones por paciente.

El seguimiento promedio fue de 6,4 meses (entre 2y 12
meses). Un paciente (2,0%) tuvo un seguimiento de 2 me-
ses, 4 pacientes (8,2%) de 3 meses, 9 pacientes (18,4%)
de 4 meses, 4 pacientes (8,2%) de 5 meses, 13 pacientes
(26,5%) de 6 meses, 3 pacientes (6,1%) de 7 meses, 2 pa-
cientes (4,1%) de 8 meses, 7 pacientes (14,3%) de 9 me-
ses, 3 pacientes (6,1%) de 10 meses y 3 pacientes (6,1%)
de 12 meses.

De los 49 ojos estudiados, 42 (85,7%) mejoraron su
AVMC, en un promedio de mejoria de 3,1 liineas de Sne-
llen. De ellos, 17 ojos (40,6%) mejoraron més de 3 lineas
de Snellen.

Cinco pacientes (10,2%) mantuvieron la misma AV que
al inicio del tratamiento. Dos pacientes (4,08%) empeo-
raron su visién de 20/200 a visién bultos, uno de ellos
por presentar una hemorragia subretinal macular severa
luego de la segunda aplicacién de droga; y otro por recu-
rrencia importante del edema macular luego de la tercera
inyeccién.

Todos los casos de mantenimiento o mejoria visual re-
firieron mejoria subjetiva de la visién, con mayor lumi-
nosidad dentro de esa mancha grisacea central y ausencia
de las metamorfopsias. El espesor macular central medi-
do por OCT mejoré en promedio 77,54 micras; pero en
los dos casos que empeoraron su visidn, en uno de ellos
empeor$ de 213 micras a 340 micras luego de la tercera
aplicacion.

En los 5 casos donde se mantuvo la AV inicial, en 3 de
ellos se observé una disminucién de 47 micras en prome-
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Discusién

En este estudio retrospectivo no comparativo analizando
los resultados a corto plazo de 49 ojos con maculopatia
exudativa que fueron tratados con sucesivas aplicaciones
de bevacizumab intravitreo, a dosis de 1,25 mg; se puso de
manifiesto la mejoria visual y anatémica en més del 80%
de los casos. Es de destacar que en nuestra serie inclui-
mos solamente a aquellos pacientes que no habian recibi-
do ningun tipo de tratamiento previo de su maculopatia
exudativa.

Sabemos que este estudio presenta limitaciones obvias,
como lo son el seguimiento corto, la falta de medicién de
AV segun el ERDTS, la falta de comparacién con otros
tratamientos o combinaciones. Sin embargo, la AV del
grupo mejord notablemente en el 85,7% de los casos, y
dentro de este grupo, el 40,6% de pacientes mejoraron
mds de 3 lineas de Snellen. Ningin paciente habia experi-
mentado tratamientos previos para la maculopatia. Y ex-
cepto los dos casos que empeoraron, los demds mejoraron
el brillo de la imagen y no presentaron mds las deforma-
ciones visuales previas.

Si bien lo mds importante para el paciente es ver mejor,
esto pudo correlacionarse con una disminucién en el es-
pesor central retinal. El mayor cambio anatémico se puso
en evidencia en el primer control mensual, pero conti-
nué durante el seguimiento. Cabe destacar que la mejoria
visual no se correlacioné en forma proporcional con la
disminucién del espesor macular. Esto se puede explicar
porque dentro de las causas que generan mala visidn, no
sélo se hallan el edema macular o el desprendimiento del
epitelio pigmentario de retina, sino otros cambios produ-
cidos durante el mismo proceso de curacién, como ser la
atrofia de retina (especialmente de los fotorreceptores), la
atrofia del epitelio pigmentario de retina y la cicatrizacién
subfoveal, con un potencial impacto sobre la AV final.?

Comparando los resultados obtenidos, el ranibizumab
también mejoré la AV promedio y la mantuvo en prome-
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dio por 3 meses. David Brown,'? comprobé que el subgru-
po de pacientes tratados con ranibizumab fue superior en
cuanto a mejoria visual, en comparacién con el subgrupo
tratado con TFDv. Los pacientes recibieron inyecciones
mensuales de la droga o placebo.

Es un hecho que aun preocupan los riesgos potenciales a
largo plazo con estas nuevas drogas inhibidoras del VEGE
El Dr. Rosenfeld y col.”® disefié el estudio PrONTO para
evaluar en forma prospectiva las distintas dosis de rani-
bizumab intravitreo y su seguridad, aplicando inyeccio-
nes mensuales por 3 meses, y luego sélo si lo necesitaban.
El promedio de inyecciones a los 12 meses fue de 5,6.
Hubo una ganancia promedio de 9,3 letras (mejor que en
el estudio MARINA), y el mantenimiento de la agudeza
visual en el 95% de los pacientes (similares resultados que
el MARINA); 35% de pacientes ganaron 3 o mds lineas
de visién. Rosenfeld noté la tendencia de recurrencia del
fluido subretinal, puesto de manifiesto mediante el OCT,
antes que el paciente notara disminucién en la agudeza
visual, permitiendo el re-tratamiento sin llegar a la pér-
dida visual. Este estudio podrd entonces guiarnos en un
futuro, cuando sea aprobado el ranibizumab.

En cuanto a las complicaciones intraoculares solo obser-
vamos 1 caso de uveitis anterior moderada, que resolvié
progresivamente dentro de las 4 semanas posteriores a la
inyeccién de bevacizumab. Esto coincide con lo observado
por el grupo de E Ziemssen,?' en Alemania. Ellos analiza-
ron el flare de cdmara anterior con un flarémetro, en 60
pacientes tratados con bevacizumab intravitreo por macu-
lopatia exudativa. Notaron un leve aumento del flare en el
primer control a las 24 horas. Esta disminucién temporaria
de la barrera hematoacuosa se deberia a la inyeccién mis-
ma o por inflamacién inespecifica. Adn con inyecciones
repetidas de bevacizumab (que al ser un anticuerpo com-
pleto es potencialmente inmunogénico) no generd reac-
ciones inflamatorias ni alérgicas. La barrera hematoacuosa
se estabiliza alrededor del dia 28, coincidiendo con la vida
media del bevacizumab (que es mayor que el pegaptanib
o el ranibizumab). En los estudios realizados con pegapta-
nib, del grupo que recibié una dosis de 0,3 mg, 16% te-
nian signos de inflamacién intraocular en algiin momento
del seguimiento.” La proporcién de pacientes que sufrie-
ron inflamacién ocular con el ranibizumab parece ser si-
milar a los del pegaptanib. En nuestro estudio, ninguno
de los pacientes sufrié accidente cerebrovascular (ACV)
o infarto de miocardio (IM), pero su relacién aun sigue
siendo posible, por el corto seguimiento. Lo llamativo es
que nosotros esperarfamos que el bevacizumab generara
mayor inflamacién por ser un anticuerpo completo, con
una fraccién Fc, que podria aumentar la respuesta inmune
celular mediada por receptores Fc en las células efecto-
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ras del sistema inmunoldgico. Pero no todos los ligandos
que se unen al receptor Fc activan esta cascada inmune
y, en realidad, hasta puede generar efectos inhibitorios,?
explicando la baja tasa de inflamacién intraocular vista en
nuestra serie y en otras. Se reportaron dos estudios, uno de
ellos en conejos, y otro en humanos que recibieron el tra-
tamiento, donde al realizar electoretinogramas no eviden-
ciaron efectos tdxicos de la retina, atin a concentraciones
de 2,5 mg de bevacizumab intravitreo.

Moshfeghi y su equipo,” disefiaron el estudio SANA,
donde estudiaron el uso de bevacizumab sistémico para el
tratamiento de maculopatia exudativa relacionada con la
edad, luego de 24 semanas de seguimiento, y con un pro-
medio de 2 a 3 infusiones endovenosas de bevacizumab,
5mg/kg, cada 2 semanas. El tnico hallazgo preocupante
fue el aumento de la presién arterial sistémica (en 10 de
18 pacientes tuvieron que ser modificados sus tratamien-
tos previos de antihipertensivos o si no estaban tratados,
comenzaron a serlo). El peor momento fue durante la
tercera semana de tratamiento. Se concluyé que luego de 6
meses, la terapia sistémica con bevacizumab pareciera ser
bien tolerada y efectiva en los 18 pacientes. En todos los
casos la AV mejord, y en mds del 40% hubo una ganancia
visual de 3 o mds lineas no solo en el ojo con la exudacién
sino también en el congénere que tenian ya alteraciones
del epitelio pigmentario de retina. Como el bevacizumab
limita o reduce la filcracién secundaria a la neovasculari-
zacién, para disminuir los efectos adversos sistémicos Ge-
nentech desarroll$ el ranibizumab, que en estudios de fase
[Ty I, al inyectarlo en forma intravitrea mensualmente a
dosis de 0,3 mg y 0.5 mg, mejord la visién. Los resultados
con bevacizumab sistémico parecen ser similares.

Justamente gracias a sus similitudes farmacoldgicas y
el deseo de mejorar la seguridad del tratamiento a largo
plazo del bevacizumab sistémico, nosotros ofrecimos el
tratamiento con bevacizumab intravitreo como parte del
tratamiento de rutina en maculopatias exudativas, espe-
cialmente en aquellos casos donde el paciente no podia
afrontar los gastos de la TFDv o tenfa una lesién que sa-
biamos no iba a responder a esa terapia ni al TTT (que son
los tratamientos que tenemos disponibles y aprobados).
Suena razonable que al usar una dosis 400 veces menor a
la usada por via sistémica de bevacizumab,' serfa mucho
mas seguro para el paciente, ademds del menor costo que
este representarfa. Debemos recordar que quedé demos-
trado que los efectos procoagulantes de la droga pueden
modularse alterando la dosis.

Como mencionamos previamente, desde aquel reporte
inicial de Rosenfeld y col.,'® donde publicaron un caso
de maculopatia exudativa tratado con una inyeccion de
bevacizumab intravitrea que mostré una dréstica mejoria
visual y disminucién del espesor retinal ya a la semana de
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Tabla 1. Resultados de trabajos de tratamiento de DMRE con inyecciones de bevacizumab.

. Seguimiento
Casos 'Lrlygcuone.s Promedio
romedio (Meses)

Rich (19) 53

Rosenfeld (16) | |

Ach (29) 30 | 2

Jonas (27) 67 | 2

Chen (25) 102 3 35
Aisenberg (28) 30 2 3

Yoganathan (26) 14 35 6

Jonas (30) | | |

Abraham (31) 39 | I

Costa (32) 45 | 3

Bashur (33) 17 3 3

Spaide (18) 76 | 3

Avery (17) 8l 3 3

Este trabajo 49 3,1 6,4

la aplicacién, el uso de bevacizumab intravitreo se adoptd
mundialmente (ver tabla 1). Rosenfeld (Rosenfeld P. In-
travitreal bevacizumab for CNV and AMFE. ARVO Meet-
ing 2006), describié 53 casos con un seguimiento de 3
meses; 44% ganaron 3 lineas de visién o mds al tercer
mes. También hizo una revisién del protocolo utilizado
por el Bascom Palmer Eye Institute para el uso intravitreo
de Avastin, que luego fue adoptado por la mayoria de los
médicos oftalmdlogos.

Los resultados a corto plazo de nuestra serie de casos, no
controlado, no randomizado y retrospectivo no permite
hacer estimaciones de la seguridad o eficacia a largo plazo
del uso de bevacizumab intravitreo en pacientes con ma-
culopatia exudativa sin otros tratamientos previos; ademds
con un seguimiento de 6 meses en promedio, los pacientes
pueden aun llegar a necesitar tratamientos adicionales y
podrian entonces no estar exhibiendo su mejor AV final.
Tampoco fue uniforme el nimero de inyecciones por ojo.
Pero aun asi, los resultados fueron promisorios y concuer-
dan con otros trabajos presentados también con segui-
mientos cortos, y donde notaron que aquellos pacientes
que no habfan tenido otros tratamientos previos tenfan
a su vez, mejores resultados visuales(ver tabla 1).2-%¢ Es
importante encarar estudios de mayor seguimiento.

En sintesis, creemos que queda demostrado que la inyec-
cién intravitrea de bevacizumab se asocia a una mejoria
de la agudeza visual en mds del 80% de los pacientes y
se asocia a una disminucién del espesor retinal central,
controlado por medio del OCT I1I, en aquellos pacientes
con maculopatia exudativa, con minimas complicaciones
oculares locales, y sin efectos adversos sistémicos hasta
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/?\r\]/lz’llj AVMC Post Espesor(I:\;atPir;'«,:lt Central
20/160 20/125 99,6
20/200 20/60 normal
9,2 letras 15,8 letras NF
NF NF
20/80 20/50 40
NF 50% mejor 3 o mas lineas mejoria en todos los casos
NF mejoria de 14,5 letras 73
4/10 6/10 mejoria total
1,18 logmar 0,88 logmar 141
NF mejoria a todas dosis todos mejoraron
20/200 20/50 139
20/184 20/109 127
20/200 20/80 67
20/200 20/60 77,54

ahora. Son necesarios estudios de largo plazo, controla-
dos, randomizados y protocolizados de tratamiento, para
poder asi evaluar la eficacia y la seguridad del bevacizumab
intravitreo, compararla con otros anti-VEGF; mds aun si
tenemos en cuenta que el costo del tratamiento para el pa-
ciente es menor que con otros tratamientos, evitando que
muchos pacientes no tengan la oportunidad de mejorar o
conservar su vision.
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Cirugia en las Alteraciones de la Motilidad
Ocular asociadas a Miopia Elevada

ApoLFo GUEMES; VERONICA L. Sapia

RESUMEN

OBJETIVO: Describir una nueva técnica quirurgica para el tratamiento de las alteraciones de la motilidad ocular y estrabismo
asociados a miopia elevada.

MATERIAL Y METODOS: Estudio retrospectivo de |3 pacientes con diplopia asociada a miopia elevada operados entre los afios
2000 y 2006 por el mismo cirujano. Diez pacientes eran de sexo femenino y tres de sexo masculino, de edad promedio fue de
61 afios (25 — 79 afios). Once pacientes (85%) presentaron esotropia y dos pacientes (15%) exotropia. Las alteraciones de la
motilidad ocular consistieron en limitacién en la abducciéon en doce pacientes (92%) y limitacién en la elevacion conjuntamente
con la abduccién en 6 pacientes (46%). En el preoperatorio, se realizaron tomografias computadas de 6rbitas con cortes axiales
y coronales en cinco pacientes. En la cirugia se observé desplazamiento inferior del cuerpo muscular del recto externo en todos
los pacientes. La técnica quirdrgica consistié en la supraposicién del cuerpo muscular del recto externo con fijacion a esclera
con sutura no reabsovible,a 8 mm por detras de la insercién original.

REsuLTADOS: Doce de los |3 pacientes (92%) corrigieron su diplopia y la alteracion de la motilidad ocular. Un paciente (8%)
quedd con esotropia residual, de menor angulo.

CONCLUSIONES: La supraposicion del cuerpo muscular del recto externo con fijacion a esclera es una técnica til para la co-
rreccién de estrabismos asociados a miopia elevada. Orraimor CuN Exp 2007;1: 25-28

PALABRAS CLAVE: miopia, diplopia, cirugia

Surgery for the management of diplopia associated with high myopia

ABSTRACT

BACKGROUND AND PURPOSE: To describe a new surgical technique to treat strabismus and ocular motility disturbances.
METHODS: Retrospective case series.A review of |3 patients with diplopia and high myopia that underwent strabismus surgery
was performed.Ten patients were females and three were males, mean age 61 years (range 25 — 79 years). Eleven patients (85%)
had esotropia and two patients (15%) had exotropia. The ocular motility disorders were limitation of abduction in twelve pa-
tients (92%) and limitation of elevation in six patients (46%). Surgeries were performed from 2000 to 2006 by de same surgeon.
Preoperatively, no extraocular muscle displacement was disclosed by high resolution CT scans. Intraoperatively, the lateral
rectus was displaced inferiorly in all patients. The new surgical technique consisted of supraplacement and scleral fixation of the
lateral rectus muscle. The muscle was fixed to sclera with nonabsorvible suture 8 mm back from the insertion.

REesuLTs: Diplopia resolved in twelve of thirteen patients (92%). Only one patient had persistent diplopia secondary to under-
correction.

CONCLUSIONES: The supraplacement of lateral rectus muscle with scleral attachment is a useful surgical technique for the ma-
nagement of diplopia associated with high myopia. OrtaimoL CuN Exp 2007;1:25-28

KEey woRrbs: myopia, diplopia, surgery
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| estrabismo asociado a miopia ele-
vada es una alteracién de baja fre-
cuencia en la consulta médica oftal-
moldgica.’? Esta alteracién ha sido
relacionada con varias etiologfas entre la cuales
se mencionan atrofia de tejido muscular, rela-
cién continente — contenido y dltimamente,
con el advenimiento de los estudios por imd-
genes, evidencia de ectopia del recto externo y
desplazamiento nasal del recto superior.?
Se han desarrollado diferentes técnicas quirtr-
gicas con el objeto solucionar de forma perma-
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nente el estrabismo asociado a miopia elevada.*
5En este trabajo describimos las alteraciones de
la motilidad ocular, la etiologfa del estrabismo y
su resolucién quirtirgica en una serie de pacien-
tes con miopfa elevada.

Material y Métodos

Se estudiaron 13 pacientes con estrabismo aso-
ciado a miopia elevada. Diez pacientes eran de
sexo femenino y tres pacientes de sexo masculino.
Las edades oscilaron entre 25 y 79 afos. Se realizd
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Tabla 1. Caracteristicas, cirugias previas y resultado del examen de los pacientes.

Edad /Sexo Cirugias Previas Grado de Miopia Desviacion Ocular
(dioptrias) (dioptrias prismaticas)
| 5I/F Catarata AO -14 ET 35 HI 3
2 60/M Cirugia de retina convencional OD -23 Ol -23 ET 55 HI 12
3 44/M Catarata OD, Crio por DR Ol 21 ET 45 HI 4
4 58/F Vitrectomias OD, Catarata Ol, cirugia retina -28 ET 35 HD
5 78/F No -1 ET
6 96/F Catarata AO -19 ET 50
7 56/F No OD-3201-18 HI 20 XT 6
8 27/F LASIK OD, lente faquico -20 XT 20 HI 25
9 79/F Cataratas AO -20 ET 20 HI 6
10 53/M OD LIO-CA fijado al iris, DR Ol LASIK OD -25 Ol -6 ET 18 HI 20
I 78/F Cataratas AO -19 ET 80 HD 8
12 47/F Catarata AO Injertos de escleraa OD -26 Ol -27 ET I5HD 14
12 77/f Catarata AO 221 ET 25

examen oftalmoldgico que consistié en agudeza visual, estu-
dio de la motilidad ocular con ducciones y versiones, y cover
test con y sin prismas en todas las posiciones de la mirada.
Todoslos pacientes presentaban una miopfa mayora 10 diop-
trias. (rango -11 D a-32 D). Dos pacientes presentaban maculo-
patfa midpica y once pacientes (85%) habian sido operados de
catarata, cirugfa refractiva o retina previamente. (Tabla 1).
Todos los pacientes presentaban una alteracién en la moti-
lidad ocular y estrabismo. La esotropia fue la desviacién mas
frecuente (84,6%) asociada a hipotropias en todos los pacien-
tes. Solamente dos pacientes (15,4 %) presentaban exotropia.
(Tabla 1). La alteracién de la motilidad ocular mas frecuente-

mente observada fue la limitacién de la abduccién en 12/13
pacientes (923 %). Seis de estos pacientes (46 %) presentaban
también limitacion de la elevacién asociada.

Se realizaron tomografias computadas de érbitas con cortes
axiales y coronales en cinco pacientes. El tnico signo tomo-
gréfico hallado fue el aumento de tamafo y deformacién del
globo ocular. En ninguno de ellos se pudo comprobar la na-
salizacién del recto superior o el descenso del recto lateral.

Todos los pacientes fueron operados por el mismo ciruja-
no. En todos los casos de esotropia se realizd retroceso de
rectos medios entre 4y 15 mm del limbo segtin el grado de
desviacién (Tabla 2). En un caso se realizé retroceso del recto

Tabla 2: Técnica quirurgica realizada en cada paciente.

Tecnica Quirurgica

| Re retroceso de RM AO a |2 mm. Miectomia de rectos externos.

2 Retroceso de RM 6 mm sobre el cerclaje + Miectomia del RE 8 mm con fijacion del cuerpo muscular a esclera 8 mm detras de la insercién

3 Retroceso de RM OD 7 mm + retroceso de RM Ol 6,5 mm + miectomia RE 3 mm con fijacion del cuerpo muscular a esclera 8 mm

detras de insercién

4 Retroceso de RM con sutura flotante (quedé a 15 mm del limbo + miectomia del RE 8 mm con supraposicion

5 OD retroceso de RM 9 mm con ajustable + miectomia RE 8mm. Ol retroceso RM 7,25 mm

6 OD retroceso de RM + reseccion RE 10 mm; Ol Retroceso de RM 10 MM + miectomia de 10 mm

7 Supraposicién del cuerpo muscular del RE OD + Retroceso de RS Ol

8 Re.:r.roceso de RE 7 mm con supraposicién del tendén y fijacion escleral del cuerpo muscular 8 mm por detras de linea de insercion +
miectomia RM 5 mm

9 Doble retroceso de RM 4 mm + fijacion del cuerpo muscular del RE a esclera con supraposicion a 8 mm por detras de la insercién.

10 Betrongo de RM 5,5 mm + supraposicion del cuerpo muscular del recto externo que estaba descendido 8 y 10 mm por detras de la
insercién (2 puntos)

I Doble retroceso de RM 7 mm + miectomias RE 4 mm OD con supraposicion y fijacion escleral

12 Doblg retroceso de RM 4 mm + fijacién del cuerpo muscular del RE Ol a esclera con supraposicion a 8 mm por detras de la insercion.
Mersilene 5,0

13 Doble retroceso de RM 4 mm + supraposicion RE con ersilene 5.0 a 12 y 14 mm por detras de la insercion
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externo de 7 mm con supraposicién y en otro retroceso del
recto superior solamente.

Resultados

Durante la cirugia se pudo constatar que el cuerpo mus-
cular de los rectos externos se hallaba desplazado hacia el
recto inferior en todos los casos (Fig. 1). En estos pacientes
se f1j6 el cuerpo muscular del recto externo a esclera con
sutura no reabsorvible a 8 mm por detrds de la insercién
original del recto externo (Figs. 2y 3).

Luego del tratamiento quirtdrgico, seis pacientes (46,1
%) presentaron ortotropia en posicién primaria de la mi-
rada. Un paciente con exotropia quedd hipercorregido
(7,7%). Este paciente requiri6 un adelantamiento del recto

Fig. 1. Desplazamiento inferior del cuerpo muscular del recto externo.

externo lograndose la ortotropia. Los seis pacientes restan-
tes (46,1%) quedaron con un grado leve de esotropia que
no ocasioné diplopfa (Tabla 3). Solo un paciente refirié
diplopia en algunas oportunidades luego del tratamiento
quirurgico.

Discusion

Desde hace unos anos se estudia la etiopatogenia del es-
trabismo asociado a miopia elevada. En el comienzo esta
alteracién se atribufa a una alteracién miofibrilar de los
misculos rectos, con un reducido nimero de fibras mus-
culares y fibrosis,® o la compresién de los musculos en una
é4rbita inextensible debido a un aumento de tamafio con-
siderable del globo ocular.” Como causa de la hipotropia
varios autores describieron el peso excesivo del globo ocu-
lar, sindrome al que denominaron “ojo pesado”.®

Con la aparicién de la tomografifa computada y resonan-
cia magnética nuclear de alta resolucién se pudo determinar
que la causa de esta alteracién es el desplazamiento nasal
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Fig. 2.A 'y B. Fijacién del cuerpo muscular del recto externo a esclera con
sutura no reabsorvible a 8 mm por detras de la insercién original.

Tabla 3: Resultados obtenidos luego de la cirugia.

Caso N° Resultados
| Ortotropia en PPM - Hipotropia leve en miradas laterales
2 Ortotropia en PPM
3 ET 8 HI 6 (fusiona con prismas)

4 Ortotropia en PPM
5 ET residual

6 Leve ET del OI

7 Ortotropia en PPM
8 ET I14Hl6

9 Ortotropia en PPM
10 HI ISET 8

I Ortotropia

12 HD 4-6 fusiona

13 ET 10

PPM, posicién primaria de la mirada; ET, esotropia; Ol, ojo izquierdo;
HI; HD
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del recto superior e inferior del recto lateral.>® En nuestra
serie de pacientes no se detecté el desplazamiento nasal del
musculo recto superior en imdgenes sin alta resolucién. A
pesar de ello en el momento intraoperatorio todos los casos
presentaron desviacién inferior del recto lateral.

Se han propuesto distintas técnicas quirtirgicas para resol-
ver esta desviacion asociada a miopfa alta. Yamada y col.,’
presentaron un trabajo en el que realizaban una hemitras-
posicién del recto externo y del recto superior, suturando
entre sf medio cuerpo de estos dos musculos. Kzizok utilizé
un lazo de silicén para reposicionar el cuerpo muscular del
recto externo.'” Otros autores demostraron que en los es-
tadios tempranos de la esotropia en pacientes con elevada
miopia, el retroceso — reseccién daba buenos resulta, y con-
sideraron que la transposicién es mds efectiva en presencia
de casos graves de limitacién de la abduccién.!!

En los 13 pacientes de esta serie, describimos una nueva
técnica, con supraposicién del cuerpo muscular del recto
externo mediante fijacién a esclera con sutura no reabsor-
vible 2 8 mm por detrds de la insercién original del mismo
musculo.

La ventaja de esta técnica es que recupera la posicién del
cuerpo muscular del recto externo devolviéndole su fun-
cién y generando pocas adherencias. A diferencia de las
técnicas anteriores se evita la diseccién de muchos tejidos
que producirfa fenémenos de cicatrizacién y fibrosis difi-
cultando el caso eventual de reoperaciones. Por otra parte
en pacientes que han sido operados de estrabismo previa-
mente, existe el riesgo de isquemia del segmento anterior.

Una complicacién posible de esta técnica quirtrgica es la
perforacion escleral. Para evitarla es importante determinar
con precisién el sitio en el cual realizaremos la sutura. El
adelgazamiento escleral tipico que conlleva la miopfa ele-
vada se traduce en una coloracidn azulada en la esclera. El
punto deberd pasarse evitando esta zona ya sea por delante
o por detrds de la misma, teniendo en cuenta que el efecto
serd mayor si el punto se pasa por detrds de esa zona.

En esta serie de pacientes no hemos tenido complicacio-
nes de gravedad. El paciente que quedo con una hiperco-
rreccién tenfa una exotropia de 30 dioptrias prisméticas y
luego de la primera cirugia una esotropia de 14 dioptrias
que se reparé con una reoperacién en la que se desinsertd
el cuerpo muscular fijado a esclera y se adelantd el recto
externo. El resultado final fue la ortotropia, sin diplopia.
Algunos autores consideran que la técnica descrita no so-
luciona la hipotropia. En nuestra serie todos los pacientes
corrigieron la hipotropia.

En sintesis, la supraposicién de los rectos laterales con
fijacién a esclera 8 mm por detrds de la insercién original
es una técnica util para el tratamiento de las esotropias aso-
ciadas a miopfa elevada.
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Queratitis por Acanthamoeba en un Paciente
Usuario de Solucion Multipropésito de
Limpieza de Lentes de Contacto: Primer Caso
en Argentina.

LeonArRDO P. D’ALESSANDRO, Sivia B. RoSSETTI

RESUMEN

PRroPOsITO: El propésito del este reporte es describir el primer caso de queratitis por Acanthamoeba asociado al uso de so-
lucién de lentes de contacto COMPLETE MoisturePLUS Multi-purpose (AMO/Visionthech, Divisién Oftalmolégica, Latinmarket
SA) en la Argentina.

Reporte del Caso: Mujer de 50 afios de edad usuaria de lentes de contacto blanda y de solucién de limpieza de lentes de contac-
to COMPLETE MoisturePLUS Multi-purpose, en exclusividad; que consulté por dolor intenso y fotofobia en su ojo derecho. Se
realizé estudio microbiolodgico y por biologia molecular de cornea que confirmé el diagndstico de queratitis por Acanthamoeba,
inicidndose el tratamiento.

CONCLUSIONES: Segin la advertencia del Center for Disease Control (CDC, EEUU), se ha observado un incremento de que-
ratitis por Acanthamoeba relacionado con el uso de soluciones de limpieza multipropdsito de lentes de contacto. De acuerdo a
nuestro conocimiento el producto involucrado no ha sido retirado del mercado local. Ortatmor Cun Exp 2007;1:29-31

PALABRAS CLAVE: queratitis, Acanthamoeba, soluciones limpieza multipropdsito.

ABSTRACT

PurPOSE: The aim of this report is to describe the first case in Argentina of Acanthamoeba keratitis associated with the use of
multipurpose contact lens solution.

CASe REPORT: A 50-year-old woman, soft contact lens wearer and history of using COMPLETE MoisturePLUS Multi-purpose
(Advanced Medical Optics Inc.) contact lens solution for contact lens clearing, presented with severe pain in her right eye. Cul-
tures and molecular biology techniques of corneal samples revelead Acanthamoeba, and appropriate therapy was started.
CoNcLusIoNs: A warning from the Center for Disease Control (CDC, USA) mentioned the increase frequency of parasitic
keratitis associated with multipurpose contact lens solutions.To the best of our knowledge the commercial cleaning solution has

not been removed from the local argentinian market. OrratmoL CLIN Exp 2007;1:29-3 1
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n mayo del 2006 el Departamento de

Salud Pdblica de Chicago informé

al Centro de Control de Enfermeda-

des de EE.UU. (CDC) de un posible
aumento del niimero de casos de queratitis por
Acanthamoeba. En enero del 2007 el CDC ini-
ci6 un estudio retrospectivo en 22 centros oftal-
molégicos de EEUU. Trece centros respondie-
ron mostrando un aumento en la incidencia de
queratitis por Acanthamoeba. El incremento en
el nimero de casos comenzé en el afio 2004 y
continda hasta hoy.

En marzo del 2007 el CDC inicié una in-
vestigacién en multiples estados buscando los
factores de riesgo asociados a este incremento
en el ndmero de casos. El 26 de mayo del 2007
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con los resultados preliminares de esta investi-
gacién se determind una asociacién en el uso
de COMPLETE MoisturePLUS Multi-pur-
pose (Advanced Medical Optics, EE.UU) y el
desarrollo de queratitis por Acanthamoeba.' El
29 de mayo del 2007, Advance Medical Optics
(AMO) vy la Food and Drugs Administration
(FDA) informaron a los profesionales de la
salud y a los usuarios de lentes de contacto el
retiro del mercado de la solucién de limpieza
COMPLETE MoisturePLUS Multi-purpose.?
El 1 de agosto la FDA insisti6 con el retiro del
producto y lo clasificé como tipo 1, es decir, de
alta prioridad.?

El propésito del este reporte es describir el pri-
mer caso de queratitis por Acanthamoeba aso-
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ciado al uso de solucién de limpieza AMO COMPLETE
MoisturePLUS Multi-purpose en la Argentina, y advertir
que de acuerdo a nuestro conocimiento, el producto no ha
sido retirado del mercado local.

Reporte del caso

Mujer de 50 afios de edad usuaria de lentes de contac-
to blanda y de solucién de limpieza AMO COMPLETE
MoisturePLUS Multi-purpose, que consulté por dolor
intenso y fotofobia de aproximadamente 20 dfas de evo-
lucién en su ojo derecho. La paciente tenia el anteceden-
te de haber sido tratada por queratitis bacteriana y luego
por queratitis presuntamente herpética, por lo cual recibio
prescripciones de moxifloxacina, aciclovir ungiiento y lote-
prednol etabonato sin remisién El examen con limpara de
hendidura revel una tlcera circular de 6 mm de didmetro
con infiltrado estromal semilunar inferior y precipitados
querdticos, tyndall ++ en cdmara anterior, inyeccién peri-
querdtica, y un pequefo hipopion (Fig. 1). Se sospeché la
posibilidad de una queratitis por Acanthamoeba y se realizé

Figura 1. Aspecto
biomicroscépico de la
queratitis.

L e AR

Figura 2. Microscopia confocal
in vivo con quistes de
Acathamoeba en el estroma
medio-profundo (Rostock
Cornea Module)

toma de muestra corneal, para examen directo, cultivo para
bacterias, hongos y Acanthamoeba y estudios de biologia
molecular (PCR panfiingica y PCR para Acanthamoeba).
El examen directo fue negativo en todas las tinciones; la
PCR panfingica fue negativa y la PCR para Acanthamoeba
fue positiva. Se inicié tratamiento especifico para Acantha-
moeba con PHMB 0,02%, clorhexidina 0,02%, dibromo-
propamidina 0,1%, atropina 0,1%, t6picos y ketoconazol
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200 mgr cada 12 horas oral con estabilizacién de la quera-
titis. Seis dias después se identificé de Acanthamoeba en los
cultivos confirmando el resultado de la PCR. En el tltimo
exdmen el paciente estd estable y en tratamiento, con me-
joria del dolor y a la espera de una queratoplastia pene-
trante. Se realizé una microscopia confocal para evaluar la
respuesta terapéutica y se observaron quistes remanentes
vinculables a Acanthamoeba localizados en en el estroma
corneal profundo (Fig. 2).

Discusién

La queratitis por Acanthamoeba es una enfermedad rara
de dificil diagnéstico y tratamiento que puede llevar a la
ceguera del ojo afectado. Se ve principalmente en usuarios
de lente de contacto con poco cuidado en el manejo y des-
infeccién de los mismos como al uso de agua corriente para
el lavado, soluciones de limpieza preparadas en el hogar y
uso del lente de contacto en piscinas o durante el bafio,
entre otros factores.>*

En los dltimos dos afios el CDC detecté dos episodios
distintos de brotes epidémicos en usuarios de lentes de con-
tacto en EEUU. El primero fue un brote de queratits por
Fusarium que fue asociado al uso de ReNu MoistureLoc,
una solucién multipropésito de limpieza de lentes de con-
tacto con Alexidine como principio activo desinfectante. El
nimero de casos disminuy6 al retirar la solucién comercial
del mercado. Sin embargo algunos autores remarcaron que
deberia haber otros factores ya que un tercio de los casos
comunicados no usaban la solucién previamente mencio-
nada. Es de destacar que esta solucién de limpieza nunca
llegé a nuestro pais.’ Recientemente un estudio realizado
en Singapore demostré que otra solucién multipropésito
de limpieza, el ReNu Multi-Plus también se asocié a un
aumento en la incidencia de queratitis micéticas.®

Ultimamente el CDC envi6 un alerta advirtiendo sobre
el aumento de queratitis por Acanthamoeba en usuarios de
lentes de contacto que usan solucién de limpieza AMO
COMPLETE MoisturePLUS Multi-purpose.! Este fue el
segundo episodio de brotes epidémicos denunciado y pro-
voco el retiro del producto en EEUU, pero no en nues-
tro pais. El presente caso es una alerta para todos nuestros
colegas ya que hasta donde sabemos serfa el primer caso
reconocido en nuestro pais de queratitis por Acanthamoeba
asociado al uso de la solucién de limpieza y conservacién
de lentes de contacto AMO COMPLETE MoisturePLUS
Multi-purpose.

Las soluciones multipropésito de limpieza de lentes de
contacto son mds confortables, cémodas y convenientes
para el consumidor y por esto estdn prevaleciendo en el
mercado de los usuarios de lentes de contacto. Sin embar-
go, son menos eficaces que los viejos sistemas de multiples
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pasos de limpieza del peréxido de hidrégeno.” Quizds por
estos factores u otros todavia por descubrir estamos viendo
un incremento de casos de queratitis atipicas parasitarias o

micéticas asociadas al uso de lente de contacto.
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Seidel tardio en trabeculectomia

ArTURO BurcHAKcHI; C. FERNANDEZ, M. PauLa;
G, GuiLLermo HErRNANDEZ ; M. ANGELICA, MoOUSSALLI

RESUMEN

PROPOSITO: Presentar un caso de Seidel tardio luego de trabeculectomia con mitomicina intraoperatoria y analizar las alter-
nativas terapéuticas.

REPORTE DEL CAsO:Varén de 39 afios operado de glaucoma con mitomicina intraoperatoria en su ojo izquierdo en el 2004
con dolor y disminucién de la agudeza visual brusca del ojo derecho. Se observé hipotalamia, Seidel positivo e hipotonia. Se
realizé cirugia con técnica de avance conjuntival local con buena evolucién postoperatoria.

CONCLUSION: El Seidel tardio es una complicacion en trabeculectomias realizadas con antimetabolitos, especialmente con mi-
tomicina. La resolucién de dichos casos es dificil y existe un gran nimero de alternativas terapéuticas. La reparacion quirurgica,
en el presente caso el avance conjuntival, resulté ser una buena opcion terapeutica. Ortaimor Cun Exp 2007;1:32-33

PALABRAS CLAVES: ampolla, Seidel, fuga, trabeculectomia

Late bleb leakage after trabeculectomy

ABSTRACT

PurPOSE: To present a case of late bleb leakage after trabeculectomy with adjunctive intraoperative mitomycin C and therapeu-
tic alternatives for this complication.

CASE REPORT: A 39-year-old man with history of trabeculectomy with adjunctive intraoperative mitomycin C in his right eye in
2004, showed sudden pain with decrease of vision, shallow anterior chamber, low intraocular pressure and positive Seidel. The
patient underwent conjunctival advance for repairement of the bleb with good results.

CoNcLUsION: The risk of late-onset focal bleb leakage increases following trabeculectomy with antimetabolites therapy, espe-
cially with mitomycin C.The resolution of those cases is difficult and there are many alternative treatments. In this case, the
conjunctival advance was a satisfactory option for the management of the leakage. Ortatmor Cuin Exp 2007;1: 32-33

KEey worbs: bleb, Seidel, leaking, trabeculectomy
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e denomina Seidel tardio al que se pre-
senta luego de los 6 meses de realizada
la trabeculectomia (TEC) La frecuen-
cia es de 3,3% en ojos en que realizé el
procedimiento quirtrgico con espesor comple-
to. Los antimetabolitos muestran un incremen-
to en la aparicién de fugas, especialmente la mi-
tomicina C (MMC) (con MMC 3,7% a 10%
y con 5-FU 1,4% a 7%).1 Las complicaciones
del Seidel son: hipotonia con o sin edema ma-
cular, hipo o atalamia, desprendimiento coroi-
deo, blebitis y endoftalmitis.2 Describimos un
caso de Seidel tardio luego de trabeculectomia
(TEC) con mitomicina C (MMC) intraopera-
toria y se discuten las alternativas terapéuticas.

traoperatoria que consulté por dolor y dismi-
nucién de la agudeza visual (AV) de aparicién
brusca en el OD. En la biomicroscopfa se obser-
v6 hipotalamia sin contacto iridocorneal, am-
polla delgada y aplanada y Seidel positivo. La
presion intraocular (PIO) era de 2 mmHg. Se
diagnostic6 Seidel tardio post TEC. Se realizd
recubrimiento con avance del flap conjuntival
previo avivamiento de epitelio corneal lindante
al limbo, se cubrié la zona que presentaba Sei-
del y se suturd a limbo. En el postoperatorio
la AV era 0,7 (la misma anterior al evento), la
ampolla recuperé la estructura, encontréndose
nuevamente sobreelevanda, el Seidel negativo y
la PIO en 15 mmHg.

Reporte del caso

Paciente de sexo masculino, 39 afios, operado
de glaucoma de ojo derecho (OD) en el 2004
con trabeculectomia y mitomicina (MMC) in-
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Discusion

Existe una gran diversidad de opciones tera-
péuticas, tanto médicas como quirtrgicas para
la reparacién de la ampolla en casos de Seidel
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Figura |.Preoperatorio: A.Ampolla delgada y aplanada, B. Seidel positivo (fluoresceina). Postoperatorio: B. Flap conjuntival cubriendo la zona de
fuga suturado a limbo con ampolla formada. C.Ausencia de Seidel (fluoresceina).

tardios. La eleccién del tratamiento depende de varios fac-
tores, a saber: el tamafio de la ampolla, la presencia o no de
perforacion, el tiempo de aparicién del Seidel, el grado de
compromiso de las diferentes estructuras oculares (atalamia,
maculopatia por hipotonia) y de la experiencia del cirujano.
Entre los tratamientos no quirdrgicos se encuentran: Ob-
servacién (supresién acuosa con beta bloqueantes, atropina
y ATB profildcticos), lente de contacto terapéutica, tapona-
miento Simmons Shell y anillo de simbléfaron, inyeccién de
sangre autdloga (aumenta celularidad y depésito de coldge-
no en las paredes de ampolla) y fibrina autdloga,’ cianoacri-
lato, fotocoagulacién de la conjuntiva con Laser Argén (im-
pactos de gran didmetro y baja energfa),* y Nd_YAG ldser.
La aplicacién del laser debe realizarse con sumo cuidado,
dado que puede llevar a perforaciones iatrogénicas.

Entre las opciones quirdrgicas se encuentran: Sutura
con Nylon 10.0 aguja vascular o suturas compresivas con
Nylon 9.0 (por periferia corneal, sutura en X o en colcho-
nero), injerto de conjuntiva, injerto escleral en asociacién
con avance conjuntival, transplante de membrana amnié-
tica,” avance conjuntival con o sin incisiones relajantes,*” y
el recubrimiento rotacional.

En sintesis, el Seidel tardio es una complicacién en TEC
realizadas con antimetabolitos, especialmente con MMC.
Habiéndose observado mayor recurrencia en casos de am-
pollas finas y avasculares. La resolucién de dichos casos es
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dificil y existe gran cantidad de alternativas terapéuticas,
tanto quirdrgicas como no quirdrgicas, dependiendo de
las particularidades del caso, con resultados variables. La
alternativa quirdrgica es una buena opcién. El recubri-
miento con avance conjuntival presenta buenos resultados,
mientras que el transplante de membrana amnidtica, no ha
demostrado resultados concluyentes. De todas formas la
eleccién del tratamiento depende de diversos factores y es
de destacar la importancia de la familiaridad del cirujano
con el procedimiento a realizar.
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Tomografia de Coherencia Optica
Tridimensional en la Retinopatia Solar Cronica

SanTiaco Castro Fenéo, Huco Dionisio Nano

RESUMEN

OBJETIVO: Describir los hallazgos de la tomografia de coherencia éptica tridimensional en un caso de retinopatia solar cré-
nica.

REePORTE DEL CAso: El paciente presentd historia de exposicion solar prolongada y sin proteccién en los ultimos 10 afos y
disminucién de la agudeza visual bilateral. En el examen de fondo de ojo se observé una alteracion del reflejo macular y una
mancha rojiza rodeada de un anillo amarillento a nivel foveal. La tomografia de coherencia 6ptica mostré un espacio hiporreflec-
tivo a nivel de la banda de los fotorreceptores.

CONCLUSION: La tomografia de coherencia 6ptica demostré en la toma bidimensional tipicas imagenes hiporreflectivas a nivel
de la unién de los segmentos externos e internos de los fotorreceptores, corroborando luego la imagen tridimensional la lesién
en dicho sector y su extensién en superficie. OrraimoL CLN Exp 2007;1:37-39

PALABRAS CLAVES: Retinopatia solar, tomografia de coherencia 6ptica.

Optical coherence tomography findings in chronic solar retinopathy

ABSTRACT

PurpPosE: To describe the results of optical coherence tomography (OCT) in a case of chronic solar retinopathy.

Case REPORT: A 29-year-old man was examines because progressive loss of vision. The patient mentioned chronic solar ex-
posure for the last 10 years.VA was 0.4,RE and 0.7, LE. Fundus examination revealed abnormal macular reflex and a red spot
surrounded by a yellowish ring. Central escotomas were present in both eyes. OCT showed a hypo-reflective image at the
photoreceptors level.

CoNcLusIONSs: Optical coherence tomography clearly demonstrated the tissue damage associated with chronic solar retinopathy.
The visualization of the extent of the damage was facilitated by three-dimensional image analysis. OrrawmoLr CLN Exp 2007;1:37-39
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a retinopatia solar aparece documen-

tada desde la antigiiedad. Ya Platén lo

mencionaba y Sécrates recomendaba

mirar los eclipses solares mediante el
reflejo en un lago y Galeno en De Usu Partium.
Se conoce también el dafio que sufrié Galileo
Galilei por la exposicién solar prolongada a
través de su telescopio, siendo él mismo quién
luego describiera los sintomas, explicando que
cuando se mira al sol directamente uno se pro-
tege por la corta duracién de la accién y la fal-
ta de fijacién, cosa que no ocurre cuando uno
dirige la mirada a un eclipse; por esa razén las
lesiones son generalmente bilaterales, explicaba
el mismo Galileo.

Los casos descriptos en la actualidad estdn re-
lacionados con la exposicién directa a las radia-
ciones solares en situaciones tales como eclipses
solares, enfermedades psiquidtricas, rituales re-
ligiosos, consumo de drogas, astrénomos y mi-
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litares (es sabido que los aviadores japoneses en
la segunda guerra mundial volaban a favor del
sol para evitar que la artilleria norteamericana
pudiera observarlos y dirigir la punterfa).’

La luz puede provocar dafios retinianos por
efectos mecdnicos, térmicos, fotoquimicos,
o una combinacién de todos ellos. Los dafos
mecdnicos tipicamente ocurren por exposicio-
nes muy cortas a radiaciones de alta intensidad.
Los dafios térmicos (fotocoagulacién) resultan
de breves, pero intensas exposiciones que gene-
ran un aumento de temperatura retiniana de 10
grados o mds. Los dafios fotoquimicos resultan
de reacciones intraretinianaas causadas por ex-
posiciones prolongadas a la luz.

Aungque en alguna ocasién se creyd que la re-
tinopatia solar se debia a una fotocoagulacién
retiniana, en 1971 se comprobé que el incre-
mento de la temperatura retiniana por la obser-
vacién solar es demasiado baja para provocar un
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dafo térmico, y que la mayoria de las lesiones por observa-
cién solar representan dafios fotoquimicos.

El resultado de la exposicién prolongada del ojo humano
a la intensa luz solar es la afectacién de las capas retinia-
nas mds externas. Los sintomas visuales m4s frecuentes son
disminucién de la agudeza visual y escotoma central. En
el examen oftalmoldgico se aprecia una pequena lesion
foveolar de aspecto amarillenta.”? La angiografia con fluo-
resceina no suele mostrar alteracién en las fases tardias de la
enfermedad, aunque en ocasiones puede mostrar un efecto
ventana por defecto del epitelio pigmentario.® El diagnés-
tico se realiza habitualmente mediante la anamnesis y el
estudio fundoscdpico, siendo en los casos crénicos més di-
ficil descartar otras patologias.

La introduccién de la tomografia de coherencia 6ptica ha
permitido nuevas posibilidades diagndsticas y la compre-
sién también de ciertos trastornos oculares de una manera
mds precisa. Es el propésito de este trabajo presentar un
caso clinico de retinopatia solar crénica y sus manifesta-
ciones en la tomografia de coherencia éptica, demostrando
a través de imdgenes bidimensionales y tridimensionales
el dafo a nivel de la capa de fotorreceptores; siendo esta
la causa de la disminucién de la agudeza visual en estos
pacientes.

Reporte del Caso

Paciente de sexo masculino, de 29 afios de edad, que acu-
di6 a la consulta para realizar un examen oftalmoldgico re-
firiendo disminucién de su agudeza visual en los tltimos
afios. Como dato de interés surgi6 la exposicién solar pro-
longada en los tltimos 10 anos sin ninguna proteccion, al
trabajar como guardavidas en una ciudad costera de Brasil.

Al examen, la mejor agudeza visual fue de 4/10 en OD
y 7/10 en Ol en la cartilla de Snellen, en la grilla de Ams-
ler referfa metamorfopsias centrales en ambos ojos, y a la
biomicroscopia, tanto el segmento anterior como los refle-
jos pupilares y la presién intraocular eran normales. En la
fundoscopia de ambos ojos se observé un reflejo macular
alterado y una mancha rojiza rodeada de un anillo amari-
llento a nivel foveal (Fig. 1).

Se realizé un Test de Farnsworth que no mostré alteracio-
nes. La campimetria computarizada (Humphrey) demos-

Fig. I: Imagen fundoscépica del OD y Ol.
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tré en ambos ojos escotomas centrales y en la angiografia
con fluoresceina se observé un débil efecto ventana solo en

OlI (Figs. 2 y 3).
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Fig. 2: Campimetria computarizada OD y Ol.

Se realizé luego una tomografia de coherencia Sptica
(Topcon 3D-1000) observdndose en ambos ojos una ima-
gen hiporreflectiva a nivel de la unién de los segmentos ex-
ternos e internos de los fotorreceptores foveolares (Fig. 4).
La toma bidimensional demostrd en forma precisa el perfil
de las capas afectadas, y la toma tridimensional (Fig. 5),
previo peeling 6ptico del epitelio pigmentario, nos aclaré
la extensién de la lesidn en superficie.
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Fig. 4: OCT bidimensional OD y Ol.

Fig. 5: OCT tridimensional OD y Ol.

Discusién

La retinopatia solar se caracteriza por la afectacién de
las capas mds externas de la retina. Las radiaciones solares
producen un dafio puntual en los melanosomas apicales
del epitelio pigmentario, seguido de alteraciones en el
segmento mds externo de los fotorreceptores foveolares."
El defecto depende directamente de la intensidad, la du-
racidn, el expectro de exposicién, la dilatacién pupilar, la
transparencia de medios, y la refraccién, con un riesgo
mayor los emétropes o hipermétropes leves, en los que las
radiaciones se transmiten directamente a la févea.®

En la retinopatia solar aguda, el paciente concurre re-
firiendo disminucién de la agudeza visual o escotomas,
sumado al antecedente de la exposicidn solar reciente. Al
fondo de ojos se suele observar una lesién foveal amari-
llenta y la angiografia fluoresceinica suele ser normal, aun-
que en ocasiones, puede aparecer difusién del contraste.
El diagnéstico se realiza en base a los antecedentes y a la
fundoscopia.
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En la retinopatia solar crénica los antecedentes son mds
dificiles de recabar, la lesién amarillenta a nivel foveal sue-
le modificar su color y pasar a ser mds rojiza y de bordes
irregulares, y la angiografia fluoresceinica suele ser normal
o presentar defecto ventana. Todo esto hace que arribar al
diagndstico en el caso de la retinopatia solar crénica sea
una tarea mds compleja.

Los hallazgos de la tomografia de coherencia dptica en la
retinopatia solar aguda fueron ya descriptos por Bechmann
y colabo