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VIl Congreso nacional de la
Asociacion de Investigacion en Vision
y Oftalmologia (AIVO)

El 19y 20 de noviembre de 2010 se realizé en la ciudad de Cérdoba, Argentina, el VII Congreso
Nacional de la Asociacién de Investigacién en Visién y Oftalmologia (AIVO), capitulo argentino
de la Association for Research in Vision and Ophthalmology (ARVO), Estados Unidos. El comité
organizador estuvo constituido por el Dr. Mario E. Guido, presidente de AIVO, y los doctores José
Luna Pinto, Marfa Cecilia Sdnchez, Agata Carpentiri y Marfa Ana Contin. Este importante evento
conté el subsidio de la Agencia Nacional de Promocién Cientifica y Tecnolégica (CONICET), la
Secreatria de Ciencia y Técnica de la Universidad Nacional de Cérdoba y laboratorios Allergan y
Pforener.

El congreso tuvo una destacada y valiosisima participacién de los invitados extranjeros, Dr. Peter
Anthony Campochiaro (Estados Unidos) y la Dra. Dora S. Fix Ventura (Brasil). El Dr. Campochia-
ro se desempefia como catedrdtico de Oftalmologia y Neurociencias en la Facultad de Medicina de
Johns Hopkins focalizado en descubrir los distintos procesos fisiopatolégicos de la neovasculariza-
cidn retinal y coroidea asi como la inhibicién terapéutica en diferentes etapas de la misma; ademds
ha desarrollado nuevas terapias génicas para enfermedades degenerativas retinales como la retinitis
pigmentosa, y en la parte clinica se encuentra dirigiendo ensayos clinicos para edema macular en
diabetes (READ-2 study). La Dra. Fix Ventura es profesora titular emérita e investigador senior
del Departamento de Psicologia Experimental del Instituto de Psicologia de la Universidad de Sao
Paulo (USP), Brasil, fundadora del Laboratorio de Psicofisiologfa Sensorial y del Laboratorio de
Visién. Las conferencias dictadas por los invitados fueron: “Mecanismos de muerte celular de conos
en retinitis pigmentosa” (conferencia ARVO), del Dr. Campochiaro, y “Visual impairement due to
systemic diseases” (conferencia AIVO), de la Dra Fix Ventura.

El programa incluyé la presentacién de 35 trabajos de investigacidn bdsica y clinica organizado
en los médulos de modelos experimentales, retina experimental, cérnea e investigacion clinica.
Todas las presentaciones se realizaron en sesiones tnicas con inclusién de todos los asistentes y con
una valiosa y enriquecedora participacién interactiva por parte de los investigadores bdsicos y oftal-
mologos. Es de destacar la participacién de jévenes graduados de distintas dreas del conocimiento
(biologfa, fisica, quimica, farmacologfa, psicologfa y medicina) quienes permiten anticipar —con
entusiasmo manifiesto durante el congreso— un crecimiento del interés en investigaciones relacio-
nadas con la visién. A continuacién se transcriben resimenes seleccionados por el comité ad-hoc

de AIVO.
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Hacia una mejor deteccién de retinopatia
del prematuro en la Argentina

Crim N', Knoll EG', Crespo MG', Fornies Paz
ME!, Monti R!, Serra HM?, Urrets Zavalfa JA!

'Centro de la Visién Urrets Zavalia, Clinica Univer-
sitaria Reina Fabiola, Universidad Catélica de Cérdoba,
Argentina. *CIBICI-CONICET, Facultad de Ciencias
Quimicas, Universidad Nacional de Cérdoba, Argen-

tina.

Introduccidn: La retinopatia del prematuro (ROP)
es la principal causa de ceguera infantil en la Argentina
y en otros paises de América Latina, Europa del Este y
sudeste asidtico, en los que adn se observan numerosos
casos inusuales para ROP segtin los estdndares de los
paises desarrollados.

Objetivo: Analizar la prevalencia de ROP en nifios
inusuales en un hospital neonatal piblico de Cérdoba
y desarrollar criterios de pesquisa de ROP para nuestro
medio y la Argentina.

Metodologia: Se analizaron los datos de nifios exa-
minados en la unidad cuidados intensivos neonatal
(UCIN) del Hospital Materno Neonatal Ramén Carri-
llo, Cérdoba, Argentina, entre enero 2003 y diciembre
2006. El examen oftalmolégico fue realizado mediante
oftalmoscopia binocular indirecta y lupa de +20 D. El
primer examen se realizé entre la tercera y sexta semana
de vida.

Resultados: Se examinaron 1.532 pacientes, de-
tectandose 344 (22.5%) nifios con ROP, siendo mds
prevalente en ninos de <1500 g de peso al nacer (PN)
0 <32 semanas de edad gestacional (EG) (62.5%), que
en nifios por encima de esos pardmetros (37.5%). ROP
severa fue detectada en el 19% del total, significando
el 15% de los nifnos con pardmetros usuales para ROP,
y el 4% para nifos con pardmetros inusuales. El 16%
de las ROP requirié tratamiento con ldser, 3.5% de la
poblacién total estudiada. El 48% de las indicaciones
de tratamiento se realiz6 en los controles ulteriores por
consultorio externo.

Discusién: Se encontré una prevalencia mayor de
ROP comparado con paises desarrollados. Estudios
realizados en paises en vias de desarrollo demuestran
presencia de ROP con EG y PN por encima de los pa-
rdmetros aceptados para la pesquisa de ROP en paises
desarrollados. El criterio de investigacién de ROP para
nuestro medio y la Argentina deberfa incluir a nifios con
EG hasta 37 semanas y/o PN de 2200g.
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Estudio oftalmolégico PROVIM: Estudio
epidemiolégico de enfermedades oculares,
diabetes e hipertension arterial en Cérdoba

Espejo JV', Méndez Nicolia GA', Luna JD', Torres
VE?, Gramajo AL!, Juarez, CP', Artal MN', Yadarola
MB!, Lerner FS?, Iribarren RY, Grupo Oftalmolégico
PROVIM!.

'Centro Privado de Ojos Romagosa- Fundacién
VER, Cérdoba, Argentina. *CEA-CONICET y Facul-
tad de Ciencias Econémicas, UNC, Cérdoba. *Funda-
cién Favaloro, Buenos Aires. “San Luis Medical Center,
San Martin de Tours, Buenos Aires. *Departamento de
Patologia Experimental, Universidad Catdlica de Cér-
doba, Argentina. “Universidad Nacional de Villa Marfa,
Cordoba, Argentina. "Universidad Nacional de Cérdo-

ba, Argentina.

Introduccién: La discapacidad visual es un proble-
ma de salud mundial. Los estudios poblacionales son
utiles para valorar la frecuencia y causas mds importan-
tes de impedimento visual y para realizar mediante es-
tos programas de rehabilitacién y tratamiento.

Propésito: Describir la prevalencia, caracteristicas y
severidad de las causas mds comunes de pérdida visual
(catarata, retinopatia diabética, glaucoma y DMRE) en
la poblacién de Villa Marfa y su relacién con factores
sistémicos, sociales, nutricionales y bioquimicos.

Métodos: Estudio poblacional, de seccién cruzada,
randomizado de individuos > de 44 afos de edad y < de
85 afos de la ciudad de Villa Marfa, localidad de Cér-
doba, Argentina. Los participantes fueron sometidos
a medicién de agudeza visual, refraccién, tonometria,
examen con ldmpara de hendidura y oftalmoscopia in-
directa, ademds de una entrevista acerca de las caracte-
risticas demograficas y socioecondémicas; una entrevista
y examen nutricional y medicién de presién arterial. Se
obtuvieron asimismo muestras de sangre. Se realizaron
retinografias (RG), retinofluoresceinografias (REG) y
campimetria computarizada (FDT).

Resultados: De un total de 2740 examinados,
26.2% present6 glaucoma; 6.6% mostrd algin signo de
DMRE; 69.6% exhibié algin tipo de cataratay 17.1%
respondi6 afirmativamente a padecer diabetes o niveles
altos de glucemia. De estos pacientes el 19.4% presentd
algiin grado de retinopatia diabética. Se realizaron 1998
andlisis de sangre. En los andlisis de glucemia en ayu-
nas, 21.32% de los individuos superé los 110 mg/dl y
el colesterol total fue 2200 mg/dl en 52.25% pacientes.

Conclusién: En comparacién con otros paises, se
evidencié una alta prevalencia —significativa— de
diabetes y cataratas para Argentina. La prevalencia de

DMRE fue menor. Esto podria deberse a que nuestra
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poblacién es joven con respecto de las edades de apari-
cién de DMRE. Este estudio representativo permitird
aplicar politicas de salud y prevencién a nivel nacional
que permitan optimizar el empleo de los recursos dis-

ponibles.

ranibizumab en dosis minimas (0.05mg) fue seguro y
efectivo en reducir el CMT y mejorar la BCVA en todos

los pacientes con EMD enrolados en este estudio.

Microdosis de ranibizumab en el edema
macular diabético estudio piloto (Minima-1)
Garcia LG, Fiocca Vernengo L, Roig E?, Altamirano
JC?, Judrez CP', Gramajo AL', Luna JD', Santos A*
'Centro Privado de Ojos Romagosa—Fundacién
VER, Cérdoba, Argentina. *Centro de Retina Médica
y Quirtrgica, S.C., Centro Médico Puerta de Hierro,

Universidad de Guadalajara, Jalisco, México.

Introduccién: El edema macular diabético (EMD)
es la causa principal de pérdida visual en pacientes con
diabetes. El tratamiento de EMD difuso estd limitado
s6lo a inyecciones de sustancias intravitreas entre las que
se encuentran los corticoides y los agentes anti-VEGE
entre ellos bevacizumab y ranibizumab, con menores
efectos adversos que los primeros. Sin embargo, el ele-
vado costo de estas tltimas drogas hace el tratamiento
con las mismas poco accesible a las dosis actualmente
utilizadas.

Propésito: El objetivo de este estudio es investigar
si ranibizumab administrado mediante inyecciones in-
travitreas de microdosis es seguro y efectivo en el trata-
miento del EMD. Métodos: 10 pacientes entre 18 y 75
afos, con una agudeza visual mejor corregida (BCVA)
320/40 y <20/320, con evidencia clinica y angiogréfica
de EMD vy un espesor foveal central (CMT) 3270 (se-
glin tomografia de coherencia éptica [OCT]), que no
hubiesen tenido tratamiento previo con ninguna droga
inyectada en forma intravitrea o con tratamiento ldser
en los tres tltimos meses, fueron tratados con 0.05 mg
de ranibizumab en forma mensual por un perfodo de 6
meses. La respuesta al tratamiento se evalué mediante
BCVA, sensibilidad al contraste, retinofluoresceino-
grafia (RFG) y OCT. Resultados: Diez pacientes com-
pletaron los 6 meses de seguimiento. Ranibizumab en
microdosis mensuales mostré una disminucién en el
CMT y mejoré significativamente la BCVA en dicho
lapso de tiempo. Sin embargo, se evidencié una leve
caida del nimero de letras ganadas, conjuntamente
con un nuevo engrosamiento en el CMT después del
segundo mes de iniciada esta terapéutica. No se cons-
tataron efectos adversos relacionados con la droga o su
forma de administracién en ningin paciente durante

el estudio. Conclusiones: A 6 meses de seguimiento,
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Deteccién de queratocono subclinico
mediante evaluacién biomecdnica
corneal con ocular response analyzer

Galletti JG, Pfortner T, Fuentes Bonthoux F
Divisién Oftalmologfa, Hospital de Clinicas, Uni-
versidad de Buenos Aires y Seccién Estudios Especiales,

Laboratorio Pfértner

Introduccién: La deteccién del queratocono subcli-
nico deberfa poder realizarse sobre factores detectables
mds tempranamente que los cambios topogréficos cor-
neales y la evaluacién biomecdnica corneal podria ayu-
dar en este sentido.

Objetivos: Comparar la histéresis corneal (CH) y el
factor de resistencia corneal (CRF) en ojos controles y
con queratocono dentro de un mismo rango de espesor
centrocorneal (CCT) y estimar la sensibilidad y especi-
ficidad de estos pardmetros para detectar queratocono.

Metodologia: Seric de casos comparados de 103
ojos controles (grupo 1) y 77 ojos con queratocono
(grupo 2), todos con CCT mayor a 440 pm. Se realizé
topograffa y tomograffa corneal y evaluacion biomeci-
nica con ocular response analyzer (ORA). Se utilizaron
curvas de caracteristica operativa de receptor (ROC)
para obtener puntos de corte 6ptimos de CH y CRF en
la deteccién de queratocono. Las variables principales
fueron CCT, CH, CRF y rendimiento diagndstico de
CHy CRE

Resultados: CH y CRF correlacionaron positiva-
mente con CCT en ambos grupos. En grupo 1 versus
grupo 2, los valores de CH (media + desvio estdndar)
fueron 9.79 + 1.51 versus 8.49 + 1.48 (p < 0.0001), y
los de CRE 9.55 + 1.64 versus 7.24 + 1.43 (p < 0.0001),
respectivamente. S6lo CRF permanecié significativa-
mente reducido en ojos con queratocono luego de la es-
tratificacién por CCT en intervalos de 20 pm y el grado
de queratocono influencié los valores de CH y CRE La
sensibilidad y la especificidad de los puntos de corte de
CRF obtenidos del andlisis ROC estuvieron entre 83-
94% y 69-83%, respectivamente. La tasa de verdaderos
positivos de CRF en ojos con queratocono y topografia
normal fue 84%.

Conclusién: CRE, pero no CH, es un pardmetro
util para la deteccién de cérneas con queratocono una
vez considerado el efecto de CCT en las mediciones de

ORA, atin en los ojos congéneres topograficamente nor-
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males de pacientes con queratocono unilateral.

Pulsos breves de isquemia protegen
la retina del dafio glaucomatoso
Belforte N, Sande P, Chianelli M, Rosenstein R.
Laboratorio de Neuroquimica Retiniana y Oftal-
mologia Experimental, Departamento de Bioquimica
Humana, Facultad de Medicina, Universidad de Buenos
Aires, CEFyBO, CONICET, Buenos Aires, Argentina.

Diversas evidencias avalan que la isquemia forma
parte de los mecanismos etiopatogénicos del dafio glau-
comatoso. Aunque no existe un tratamiento eficaz con-
tra el dafio isquémico, es posible activar mecanismos de
proteccién enddgena (tolerancia isquémica) por induc-
cién de precondicionamiento o pos-condicionamiento
isquémico. En este trabajo se examiné el efecto de una
aplicacién semanal de pulsos breves de isquemia sobre
las alteraciones provocadas por glaucoma experimental
inducido por inyecciones de condroitin sulfato (CS) en
la cdmara anterior. Para ello, se realizaron inyecciones
semanales bilaterales de vehiculo o CS. La isquemia se
indujo por aumento de la PIO a 120 mmHg durante
5 min en un ojo, comenzando a las 6 semanas de tra-
tamiento con vehiculo o CS y continuando en forma
semanal. El ojo contralateral fue sometido a un proce-
dimiento simulado. A las 10 semanas de tratamiento
se determiné la PIO y se registraron electrorretinogra-
mas (ERGs) y potenciales visuales evocados (VEPs). La
morfologia retinal se examiné por microscopia ptica e
inmunohistoquimica (con un anticuerpo anti-NeuN).
Se evalué la peroxidacidn lipidica retinal (a través de la
determinacién de sustancias reactivas al 4cido tiobarbi-
tdrico).

La induccién de tolerancia isquémica no afecté la
hipertensién ocular inducida por CS, pero revirti6 el
efecto de la hipertensién ocular sobre la funcién retinal
(amplitud de las onda a- y b- del ERG) y la via visual
(amplitud de la onda N2-P2 del VEPs). Asimismo, se
observé una preservacion significativa en el nimero de
células positivas para NeuN en la retina de los ojos hi-
pertensos expuestos a pulsos de isquemia. El aumento
de la peroxidacién lipidica en la retina de ojos hiper-
tensos disminuy¢ significativamente por la aplicacién de
pulsos de isquemia.

Estos resultados indican que la induccién de la to-
lerancia isquémica podrfa constituir una avenida fértil
para el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas en el

tratamiento del glaucoma.

Envejecimiento y alteraciones
visuales en conductores

Torres RM!2, Lédolo PG'?, Falcione F"?, Tell A2,
Guarnieri F?

'Centro de Ojos Dr. Lédolo. *Asociaciéon Entrerria-
na de Oftalmologfa (AEO), Parand, Entre Rios. *Facul-
tad de Ingenieria, Universidad Nacional de Entre Rios,
Oro Verde, Entre Rios.

Introduccién: con el envejecimiento disminuyen de
los sentidos, incluyendo las funciones visuales, indispen-
sables para conducir.

Objetivos: evaluar y describir caracteristicas de la
visién en conductores de diferentes edades.

Metodologia: estudio observacional retrospectivo. Se
evaluaron 18.520 planillas de “aptitud visual” de perso-
nas que obtuvieron o renovaron su registro de conducir
desde marzo del 2003 a marzo del 2006. Cada planilla
contenfa: 1. Antecedentes clinicos y oculares (obtenidos
por anamnesis); 2. Control de agudeza visual (con/sin
correccién); 3. Deteccién de cataratas; 4. Deteccién de
hipertensién ocular (HTO). El porcentaje de cada item
fue evaluado y los datos fueron segmentados en 3 grupos
etdreos: A: 18-39 anos; B: 40-64 anos; C: > 65 afos.

Resultados: Distribucién de la poblacién por eda-
des: A-46,49%; B-38,36% and C-14,88%. Anteceden-
tes clinicos/oculares. Hipertensién arterial (HTA): A:
2,96%; B: 26,14%; C: 70,88%. Diabetes (DBTs): A:
0,95%; B: 9,40%; C: 89,63%. Retinopatia diabética:
A: 0%; B: 18,75%; C: 81,25%. Correccién 6ptica para
conducir: utilizan anteojos: A: 14,27%; B: 31,79%; C:
53,93%. Lentes de contacto: A: 62,61%; B: 37,38%; C:
0%. NO necesita correccién: A: 55,91%; B: 40,20%; C:
3,88%. Deteccidon de cataratas: A: 3,16%; B: 32,35%;
C: 64,47%. Deteccién de HTO: A: 2,91%; B: 34,54%;
C: 62,54%.

Discusi6n: tanto las alteraciones clinicas (HTA y
DBTs) como oculares (cataratas e HTO) fueron mds
prevalentes en el grupo C y mds de la mitad de las per-
sonas de este grupo necesitaron anteojos para conducir.
Serd necesario evaluar si esto se traduce en mayor posi-

bilidad de sufrir accidentes de trdnsito.
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Automedicacién oftalmolégica en
dos ciudades sudamericanas
Marquez GE', Sanchez VML, Torres VE?; Gramajo
AL, Zelaya N'; Peia FY?, Juarez CP'; Luna JD!
'Centro Privado de Ojos Romagosa-Fundacién
VER, Cérdoba, Argentina. 2CEA-CONICET y Facul-

tad de Ciencias Econémicas, Universidad Nacional de
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Cordoba. *Fundacién Oftalmolégica del Caribe, Ba-
rranquilla, Colombia.

Introduccién: Numerosas patologias oftalmoldgicas
requieren del uso de medicacién tépica y, atin cuando
la medicina occidental ha impuesto al médico como el
proveedor oficial de estos tratamientos, muchos pacien-
tes con sintomas oculares recurren a la automedicacién.

Objetivos: Detectar, caracterizar y comparar los pa-
trones de la automedicacién oftalmolégica entre las ciu-
dades de Cérdoba, Argentina y Barranquilla, Colombia.

Métodos: Estudio analitico transversal de pacientes
mayores de 18 afios que asistieron a dichos centros oftal-
moldgicos durante agosto y noviembre de 2009. Datos
obtenidos a través de una encuesta semiestructurada en
forma simultdnea en ambas instituciones.

Resultados: La muestra incluyé a 570 pacientes,
379 de Cérdoba y 191 de Barranquilla. Del total de
pacientes en Cérdoba, el 25.6% practicé la automedi-
cacién; en Barranquilla este porcentaje fue del 25.7%.
El porcentaje de hombres y mujeres automedicados no
fue significativamente diferente entre ambas ciudades.
La mayor fuente de recomendacién en Argentina fue el
farmacéutico (28,3%); predominando en Colombia la
fuente social (53,1%). Los cordobeses se automedicaron
mds frecuentemente con la asociacion de un vasocons-
trictor con un AINE (32%), mientras que los barran-
quilleros lo hicieron con antibiéticos (32,7%). El grupo
etdreo que mds se automedicé en Cérdoba fue el de los
individuos entre 31 y 50 afios (28,4%); en Barranquilla
esta prictica fue mds frecuente entre los 18 a 31 anos
(39%). En relacién con el nivel de instruccién, en Cér-
doba el mayor indice de automedicacién se evidencié
en individuos con estudios universitarios o terciarios
completos (33%); en Barraquilla, en pacientes que com-
pletaron la escuela primaria (36,4%). De los cordobeses
s6lo el 3% de los pacientes automedicados reconocid co-
nocer las reacciones adversas de la medicacién utilizada;
en los colombianos sélo el 2%.

Conclusiones: La automedicacién oftalmoldgica es
una préctica frecuente en estas dos poblaciones. Los pa-
cientes frecuentemente intentan tratar condiciones que
requieren de cuidado oftalmolégico mediante la auto-

medicacién.

*CIBICI, Bioquimica Clinica, Facultad de Ciencias
Quimicas, Universidad Nacional de Cérdoba.

Introduccién: La queratopatia climdtica (QPC) es
una enfermedad degenerativa de la cérnea caracterizada
por un velamiento progresivo de la misma, cuya etio-
logfa es desconocida pero estd vinculada a factores del
medioambiente.

Objetivo: Determinar la presencia de queratopatia
climdtica en pacientes y animales (ovejas) en dos regio-
nes de la provincia de Rio Negro.

Metodologia: Estudio comparativo de dos campa-
fias oftalmoldgicas realizadas en la localidad de Aguada
Guzmdn, departamento El Cuy, provincia de Rio Negro
y en el Alto Valle de Rio Negro. Se realizé examen oftal-
molégico completo a 100 individuos de cada lugar y a
cien ovejas de la localidad de Aguada Guzmadn. En todos
los pacientes se tuvo en cuenta también: dieta, activi-
dad laboral, tiempo de residencia en la zona, edad, sexo,
etnia, lugar de nacimiento, antecedentes patolégicos y
oftalmolégicos.

Resultados: La prevalencia de QPC en pacientes del
departamento El Cuy fue del 12% mientras que en el
Alto Valle de Rio Negro fue de 0%. La diferencia fun-
damental entre ambos grupos poblacionales fue el bajo
nivel de ascorbato en la dieta de los individuos del de-
partamento El Cuy. No detectamos ninguna anormali-
dad en cérneas de ovejas del departamento El Cuy.

Conclusién: La QPC es una enfermedad frecuente
entre los individuos del departamento El Cuy mien-
tras que estd ausente en pacientes del Alto Valle de Rio
Negro expuestos a las mismas condiciones climdticas y
laborales pero con una dieta variada en alimentos. La
ausencia de enfermedad en los animales (ovejas) de la
misma localidad y expuestos a las mismas condiciones
climdticas nos lleva a afirmar que la sintesis de dcido as-
corbico (AA) a partir de la dieta y su concentracién en la
cérnea de ovejas marca la diferencia con la cérnea huma-
na. Por consiguiente, la existencia de niveles apropiados
de AA en la cérnea cumpliria un rol importante en la

prevencion de esta enfermedad.

Rol del 4cido ascérbico en la
queratopatia climdtica

Forniés Paz ME!, Crespo MG!, Cafaro T?, Crim N/,
Monti R!, Serra HM?,Urrets Zavalfa JA'.
'Centro de la Visién, Clinica Universitaria Reina

Fabiola, Universidad Catélica de Cérdoba, Argentina.
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Rol de la onda rdpida de calcio en la cicatrizacién
de heridas en endotelio de cérnea en cultivo

Justet C, Herndndez JA, ChifHet S.

Departamento de Bioquimica, Facultad de Medici-
na, Universidad de la Republica, Montevideo, Uruguay.

Introduccién: Luego de producida una herida en
epitelios se desencadena una onda rdpida de calcio
(ORCa), la que muchos autores consideran iniciadora

de la cicatrizacién. En nuestro laboratorio encontra-



Oftalmologia Clinica y Experimental

mos que en endotelio de cérnea de bovino (BCE) en
cultivo también ocurren dos ondas tardfas y prolonga-
das: la onda de sodio (ONa) y la onda lenta de calcio
(OLCa). Ambas presentan similar distribucién y son
dependientes del canal de sodio epitelial (ENaC), cuya
inhibicién reduce significativamente la velocidad de
cicatrizacion.

Objetivos: Determinar el rol de la ORCa en el des-
encadenamiento de la migracién celular durante la cica-
trizacién en BCE.

Metodologia: Se inhibié la ORCa en BCE median-
te: i) incubacién con 4cido ciclopiazénico-EGTA; ii)
desensibilizacion de los receptores purinérgicos, o iii)
inhibicién de los hemicanales. Se indujo un incremento
de calcio citosélico (IC) utilizando ATP en epitelios con
heridas o discontinuidades sin dafo celular. En todos los
casos se determiné la velocidad de migracién, el sodio
(CoroNaGreen-AM) vy calcio citosélicos (Fluo4-AM) y
la distribucién del ENaC (IIF).

Resultados: La velocidad de migracién no cambid
significativamente cuando se inhibié la ORCa o los re-
ceptores purinérgicos ni cuando se indujo un IC, pero
se redujo aproximadamente un 40% cuando se inhibie-
ron los hemicanales. Nuestros estudios mostraron que ni
la inhibicién de la ORCa o los receptores purinérgicos
ni la induccién de IC, alteraron la DPMP, la ONa, la
OLCa o el incremento de la expresién de ENaC, pero
que la inhibicién de los hemicanales si causé la reduc-
cién de estos fenémenos.

Discusién: Estos resultados sugieren que la ORCa
y las sefales generadas por la unién del ATP a recep-
tores purinérgicos no serfan necesarias para desencade-
nar la migracién celular en la cicatrizacién de BCE. La
apertura de hemicanales libres si contribuirfa al proceso,
posiblemente permitiendo el pasaje de algtin otro factor

desencadenante de la migracion.

hexaenoico (ADH) promueve la supervivencia de los FR
de retina de rata tanto durante su desarrollo temprano 77
vitro como frente al dafo oxidativo, activando la via de
sefializacién de la ERK/MAP quinasa.

Objetivo: investigar si una molécula de naturaleza
lipidica como el ADH activa dicha via de senalizacién
por activacién directa de receptores del tipo tirosina
quinasa (TRK) o del receptor nuclear para retinoideos
(RXR).

Metodologia: utilizamos cultivos neuronales puros
de retina con o sin ADH (6,7 uM) de 6 dias o trata-
dos al dia 3 con agentes oxidantes (paraquat, PQ 48
pM o H,0, 10 uM). Para investigar la activacién de
los receptores TRK y RXR agregamos a los cultivos el
inhibidor K252a y los antagonistas HX531 y PA452,
respectivamente, previos al agregado de ADH. Evalua-
mos también si la estimulacién del RXR con los agonis-
tas HX630 y PA024 reducian la produccién de especies
oxigeno reactivas (ROS) frente al dafio oxidativo con
Hzoz’ como demostrdramos para el ADH, cuantifican-
do fluorimétricamente los ROS. Evaluamos apoptosis
con la sonda nuclear DAPI.

Resultados: el ADH redujo la apoptosis de los FR
durante el desarrollo temprano 77 vitro atin en presencia
del inhibidor de TRK; en contraste, este inhibidor blo-
qued el efecto protector de la insulina sobre las neuro-
nas amacrinas, aumentando su apoptosis. Antagonistas
del RXR inhibieron la proteccién del ADH frente a la
apoptosis inducida con PQ, mientras que sus agonistas
disminuyeron la produccién de ROS de manera seme-
jante al ADH en cultivos neuronales tratados con H,0,.

Conclusién: Estos resultados sugieren que el ADH
promoveria la supervivencia de los fotorreceptores de
retina a través de la activacion del receptor RXR y no a

través de los receptores TRK.

Un 4cido graso omega-3 promueve la
supervivencia de los fotorreceptores
activando un receptor para retinoideos

German L, Monaco S, Agnolazza D, Rotstein N y
Politi L.

Instituto de Investigaciones Bioquimicas de Ba-
hia Blanca (INIBIBB), Universidad Nacional del Sur
(UNS)-CONICET, Bahia Blanca, Argentina.

Introduccién: En muchas enfermedades neurode-
generativas de la retina, los fotorreceptores (FR) dege-
neran progresivamente por apoptosis causando ceguera.

Demostramos que un dcido omega-3, el 4cido docosa-
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Mifepristona induce la muerte de
fotorreceptores normales

Cubilla MA, Castaneda MM, Bachor TP, Luzzani
GA, Suburo AM.

Facultad de Ciencias Biomédicas, Universidad Aus-

tral, Pilar (Buenos Aires), Argentina.

Introduccién: Los glucocorticoides parecen ser de
gran importancia para el mantenimiento de los fotorre-
ceptores, ya que promueven su supervivencia en mode-
los animales de degeneracion inducida por luz excesiva o
hemorragia subretinal. Asimismo, demostramos recien-
temente que la administracién de mifepristona (MFP),

un bloqueante del receptor de glucocorticoides (RG),
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agrava la degeneracion retinal inducida por luz en ra-
tones Balb-c.

Objetivo: Investigar el efecto del bloqueo de
los RG en condiciones de iluminacién basal (12:12
luz:oscuridad, < 60 lux).

Metodologia: Se utilizaron ratones Balb-c machos
de 5 semanas. Los animales recibieron MFP, dexame-
tasona (DEX), MFP + DEX o salina a las 12 horas y
fueron sacrificados 6 horas después. Se detectaron los
niveles de Caspasa Clivada-3 (CC-3), Bcl-X| y Bcl-2
mediante Western blot. La localizacién de los RGs y de
Bcl-X, fue estudiada mediante inmunohistoquimica.
Ademis, se aplicd el procedimiento TUNEL para la de-
teccién de ADN fragmentado.

Resultados: MFP indujo cambios en la inmuno-
reactividad de RG en las capas nucleares externa e inter-
na. Los extractos de retinas de ratones controles conte-
nfan Bcl-X,, pero no CC-3 ni Bcl-2. La administracién
de MFP redujo Bcl-X por debajo de los limites de de-
teccién, pero aumenté CC-3 y Bcl-2. DEX revirtié el
aumento de CC-3 sin afectar los cambios sufridos por
Bcl-X, o Bcl-2. Simultdneamente aparecieron ntcleos
TUNEL-+, tinicamente en la capa de fotorreceptores.

Conclusiones: Nuestros experimentos demuestran
que el bloqueo de los RG por MFP induce cambios
proapoptéticos en la capa de fotorreceptores. Esto ex-
plicarfa el efecto beneficioso de los glucocorticoides so-
bre ciertos modelos de degeneracién de la retina. Por
otra parte, sugiere que los glucocorticoides endégenos
podrfan ser esenciales para la supervivencia de los foto-

rreceptores normales.

animales, tres de ellos con estimulacién monocromdtica
y el dltimo estimulado con luz blanca (control). Desde
el nacimiento hasta el dia P12, los animales son criados
en ciclos de 12 horas de estimulacién y doce de oscuri-
dad. Las retinas se fijan y se disecan para su procesamien-
to para inmunohistoquimica. Los anticuerpos usados son
contra proteinas fijadoras de calcio y contra proteinas de
la vesicula sindptica (SV2) relacionadas con el calcio y la
funcién sindptica. Las retinas son analizadas por morfo-
metrfa y densitometria, luego de la adquisicién de im4-
genes mediante microscopfa confocal y 6ptica. Nuestros
resultados muestran cambios morfolégicos en las sindpsis
de los conos, particularmente en aquellos cuyo pie sindp-
tico se encuentra en la capa mds externa de la plexiforme
externa (conos para media y larga longitud de onda), asi
como en la segunda (capa plexiforme interna). Ademds
existen diferencias en la morfologfa general de los conos,
lo que sugiere un reacomodamiento de su citoesqueleto.
Estos cambios sugieren fenémenos plésticos intrarretina-
les a largo plazo debido a la privacién espectral y/o esti-

mulacién monocromdtica. [UBACyT O 014]

Estimulacién monocromadtica y neuroplasti-
cidad retinal

Fosser NS, Rios H

Instituto de Biologfa Celular y Neurociencias, Facul-
tad de Medicina, Universidad de Buenos Aires.

La visién cromdtica depende de la existencia de co-
nos con sensibilidades diferentes a ciertas longitudes de
onda del espectro luminico. En los pollos (G. gallus)
existen 4 subtipos de conos: los sensibles a longitudes
de onda corta, media, larga y ultravioleta. Asimismo,
la visién en colores depende del establecimiento de los
campos on-off para colores oponentes. En este trabajo
se estimularon individualmente los distintos circuitos
relacionados con la visién de colores. Para ello realiza-
mos privacién espectral con estimulacién monocromd-
tica cerca de la zona de sensibilidad de la opsina de los

fotorreceptores a estimular. Trabajamos con 4 grupos de
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Efecto de destellos periédicos
sobre el tamafio pupilar

Silva B, Issolio L, Colombo E.

Instituto de Luz, Ambiente y Vision CONICET—
UNT, Departamento de Luminotecnia, Luz y Visién,
Facultad de Ciencias Exactas y Tecnologfa, Universidad

Nacional de Tucumén

Introduccién: Los incrementos repentinos de la
luz que llegan a la retina causan una contraccién en la
pupila denominada reflejo pupilar a la luz (pupil light
reflex—PLR). El tamano pupilar es de gran importancia
tanto en pruebas clinicas como de laboratorio, relacio-
nando las condiciones de trabajo del sistema visual y el
comportamiento del tramo éptico y neurorretinal. La
presencia de un flash en el campo visual lleva a la dismi-
nucién de la pupila y en consecuencia a la disminucién
de la cantidad de luz que llega a la retina, cuya respuesta
no es instantdnea sino que presenta un tiempo de laten-
cia (dentro de ciertos rangos la bibliografia la considera
constante). Usualmente en conduccién nocturna en ru-
tas el conductor es encandilado en forma continua, por
lo cual es de interés de este trabajo evaluar la respuesta
de la pupila.

Objetivos: El objetivo de este estudio es conocer
la dindmica del reflejo pupilar ante deslumbramientos
periddicos. La hipdtesis del trabajo es que al cabo de

una secuencia de deslumbramientos la pupila se achicard
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hasta alcanzar un valor estable que indicarfa que el siste-
ma se adapta a un nivel de luminancia menor que el de
la escena. También esperamos confirmar la estabilidad
de t, (tiempo de latencia) e investigar la dependencia de
este valor con la edad de las personas.

Metodologia: El experimento simula, en condicio-
nes de laboratorio, la situacién de conduccién nocturna
con deslumbramientos continuos, registrando los cam-
bios del didmetro pupilar con el tiempo cuando una
fuente deslumbrante se enciende y se apaga periddica-
mente. Utilizamos un sistema de cdmaras de video y un
programa que genera una cruz de fijacién, desarrollado
especialmente para este experimento. Participaron 20
sujetos (10 entre 20 y 30 afios; diez entre 50 y 60 afios)
que no usaron correccién refractiva durante la prueba.
La tarea del observador era mirar hacia una cruz de fi-
jacion, sin restriccién de pestafico, mientras era deslum-
brado cada 5 segundos, durante 0.5 segundos, 30 veces,
este proceso fue repetido 3 veces, para tres luminancias
de fondo: 0.1, 0.2y 0.5 cd/m* (valores del rango mes6-
pico). El nivel del deslumbramiento se midié en ilumi-
nancia sobre el ojo; fue de 60 lux.

Resultados: Encontramos que cuando el sujeto estd
sometido a la secuencia de encendidos de la fuente des-
lumbrante el didmetro pupilar disminuye, cuyo efecto
es mds marcado en el grupo de adultos mayores, para
el cual también hay mayor variabilidad. Para evaluar la
diferencia entre los dos grupos etarios realizamos un his-
tograma que confirma la descripcion original. La caida
del tamano pupilar se traduce a un oscurecimiento de la
escena del orden del 30% para los de mayor edad y no
mayor al 20% para el grupo de los mds jévenes. Final-
mente confirmamos la estabilidad del tiempo de latencia
sobre los distintos valores de luminancia de adaptacién y

no encuentra diferencias significativas con la edad.

trénica mostré la presencia de apoptosis en la capa nu-
clear externa a los 2 y 5 dias de IC. Como el NO puede
ser neurot6xico, su aumento en la retina podria ser uno
de los radicales libres responsables de la degeneracién
observada durante la IC.

Objetivo: Determinar la presencia del efecto oxi-
dativo del NO en el tejido mediante la demostracién
de la nitrosilacién de proteinas por inmunocitoquimica
empleando un anticuerpo anti-nitrotirosina (Ntir) (Ro-
drigo et al, 2001).

Métodos: Se emplearon ratas Sprague Dawley con-
troles y otras sometidas a IC (12000 lux) durante 1, 2, 5
y 7 dias. Los ojos de las ratas controles (CTL) e ilumina-
das fueron fijados por inmersién en paraformaldehido al
4%. Las secciones de los ojos fueron procesadas median-
te la técnica inmunocitoquimica de IF/PAP empleando
un anticuerpo anti-ntir y contratenidas con DAPI.

Resultados: En animales CTL se observé inmuno-
rreactividad para Ntir en el las capas nuclear interna
(CNI) y de células ganglionares (CG). Luego de la ilu-
minacién continua fue posible encontrar un aumento de
la nitrosilacién encontréndose reactividad en la capa nu-
clear externa (CNE) y también en las capas CNI y CG.

Conclusiones: Los resultados obtenidos permiten
concluir que el aumento de NO durante la IC produce
un incremento de la nitrosilacion de proteinas en la reti-
na precediendo al dano morfolégico previamente repor-
tado. Postulamos que la administracién de inhibidores
de la sintesis de NO podria proteger del dafio retinal
inducido por IC (Subsidiado por UBACYT M040).

Deteccién de aumento de nitrotirosina
asociada al dano oxidativo en la retina
luego de iluminacién continua

Sénchez de Bustamante J, Manta Llopart N, Solifio
M, Lépez EM y Lépez-Costa JJ. IBCyN “Prof. E. De
Robertis”, Facultad de Medicina, UBA-CONICET.

Introduccién: La iluminacién continua (IC) de la
retina produce la degeneracién de los fotorreceptores
debido al dafio oxidativo. En estudios previos demostra-
mos la produccién de NO durante la IC por resonancia
paramagnética electrénica, dando la méxima senal a las
24 horas en coincidencia con el pico en la expresién de

la iINOS revelado por Western Blot. La microscopia elec-
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Inflamacion crénica en retinopatia
diabética en un modelo de diabetes tipo 2
alimentado con una dieta alta en grasa

Mancini JEL, Basabe JC?, Croxatto JO?, Gallo JE'.

'Oftalmologfa, Facultad de Ciencias Biomédicas,
Buenos Aires. Endocrinologfa, Centro de Investigacio-
nes Endocrinolégicas, Buenos Aires; “Patologia Ocular,

Fundacién Oftalmoldgica Argentina, Buenos Aires.

Introduccién: La retinopatia diabética es la princi-
pal causa de ceguera en pacientes en edad laboral. La
diabetes tipo 2 es la principal causa de diabetes y esta en-
fermedad estd intimamente relacionada con la obesidad.

Objetivo: Evaluar la inflamacién en la retina de ani-
males diabéticos alimentados con dieta alta en grasa.

Métodos: se utilizaron 10 ratas hembras de la raza
wistar a las cuales se les inyecté 45 mg/Kg de strepto-
zotocina intraperitoneal al segundo dia de vida. Desde

la octava semana en adelante se las alimenté con una
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dieta alta en grasa (DAG). A los 2 afios de diabetes se
las sacrifico. Un grupo de ratas no diabéticas de la mis-
ma edad, sexo y raza fueron utilizadas como controles.
Las retinas se analizaron inmunohistoquimicamente con
IL-17, 15LO, VEGE PECAM, PLA2 e histolégicamente
con PAS y H&E.

Resultados: Inmunihistoquimicamente las retinas
diabéticas mostraron una marca mayor para IL-17, 15-
LO, VEGE PECAM y PLA2 que en las retinas de ratas
controles.

Conclusién: Este modelo de diabetes tipo 2 muestra
signos de inflamacién crénica en la retina. Puede ser un
modelo dtil para el estudio de la fisiopatologia de esta

enfermedad.

un film se logré un marcado descenso de la PIO dentro
de las primeras 3 horas pos-aplicacién, aunque no fue po-
sible la performance durante el tiempo de permanencia
del film en el ojo. Sobre la base de estos resultados se
redisefian las estrategias para la optimizacién de nuevos

sistemas.

Evaluacion in vivo de films bioadhesivos

para administracién oftdlmica de firmacos
Tirtara I, Llabot J, Allemandi D, Palma S.
Laboratorio de Farmacotecnia, Departamento de Far-

macia, Facultad de Ciencias Quimicas, CONICET, Uni-

versidad Nacional de Cérdoba, Argentina.

Introduccién: La formulacién de films bioadhesivos
para el tratamiento de afecciones oculares representa un
gran desaffo farmacotécnico ya que deben optimizarse
propiedades de adhesién (tiempo de permanencia), fle-
xibilidad, liberacién modificada y aceptacién del pacien-
te, lo que implica la adecuada seleccién de excipientes y
procesos de obtencién. El objetivo del trabajo fue evaluar
la eficacia de films bioadhesivos utilizando timolol como
firmaco modelo.

Materiales y métodos: Se obtuvieron films a partir
de mezclas de carboximetilcelulosa sédica (CMC), car-
bomer 974P (CB), polietilenglicol 400 (PEG), poloxa-
mer y timolol. Se estudié el comportamiento del film en
términos de adhesién, hinchamiento e irritacién con of-
talmoscopio binocular indirecto en conejos New Zealand
(n=6) y determinacién de presién intraocular (PIO) con
tondémetro manual, utilizindose conejos con hiperten-
sién ocular experimental (n=3).

Resultados: Ningtn film evaluado produjo irritacién
ocular. El comportamiento sobre la superficie ocular
obtenido para el film compuesto por CB 23,3%, CMC
46,6%, poloxamer 23,3%, PEG 2,2% y timolol 4,7%
fue el mds satisfactorio. Se alcanzé una permanencia en
la conjuntiva ocular de 72 horas, aumentando su tamafo
y espesor al doble del original. El descenso de la PIO fue
de hasta un 50% los primeros 180 minutos y al cabo de 8
horas se registré un descenso de 20%.

Discusién/conclusién: Mediante la optimizacién de
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El receptor acoplado a proteina G del epitelio
pigmentario retinal (RGR) se localiza en la capa
de células ganglionares de la retina de pollo

Diaz NM, Valdez DJ, Guido ME

CIQUIBIC-Departamento de Quimica Biolégica,
Facultad de Ciencias Quimicas, Universidad Nacional de
Cérdoba-CONICET, Cérdoba, Argentina.

La absorcién de un fotén por un pigmento visual
induce la isomerizacién del croméforo 11-cis-retinal
(RAL) a all-trans-RAL. Ya que una opsina en la ausencia
de 11-cis-RAL pierde su sensibilidad a la luz, la visién
sostenida requiere una regeneracién continua de 11-cis-
RAL por medio de un proceso llamado ciclo visual. Una
poblacién de células ganglionares retinales (RGCs) que
expresan el fotopigmento melanopsina ha demostrado ser
intrinsecamente fotosensible (ipRGCs) y es responsable
de la regulacién de diversas funciones féticas no visua-
les, tales como reflejos de luz la pupila, la sincronizacién
de los ritmos de actividad, etc. Hasta la fecha muy poco
es sabido acerca de la forma en que estas ipRGCs hacen
para regenerar el croméforo necesario para la deteccién
de la luz. El receptor acoplado a proteina G del epitelio
pigmentario retinal (RGR) es una proteina de 32 kDa ex-
presada en membranas internas del epitelio pigmentario
retinal (RPE) y células gliales de Miiller. En ojos adapta-
dos a la oscuridad, el croméforo que predominantemente
se une a RGR es all-trans-RAL. La opsina RGR podria
proveer una modulacién luz dependiente de la sintesis y
degradacién de los all-trans-retinil esteres. Estos esteres
son el sustrato de la isomerasa RPEG5, la cual cataliza
el paso critico de la reaccidon de isomerizacion desde all-
trans retinoides hasta 11-cis. En el presente trabajo inves-
tigamos le presencia y la expresién de RGR en las RGCs y
la retina interna de pollos normales (WT) y GUCY1*, un
modelo animal de ceguera carente de células fotorrecep-
toras funcionales en los cuales persiste la respuesta fética
asociada con funciones no visuales. Encontramos niveles
detectables del mRNA de RGR por RT-PCR y su protei-
na en retinas de pollos WT y GUCY1* tanto como en
preparaciones enriquecidas en células ganglionares. Por

inmunofluorescencia, observamos marca positiva para

RGR localizada en la capa de RGC.





