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Medicina basada en la evidencia

El primer paso:
una pregunta bien construida

“Si en una situacién clinica necesita-
mos conocimiento que ya poseemos,
experimentamos respuestas intelectua-
les y emocionales llamadas ‘resonancia
cognitiva y podemos tomar rdpidas
decisiones. Pero si no poseemos el co-
nocimiento, experimentamos una res-
puesta llamada ‘disonancia cognitiva.
Esta disonancia es el motivador del
aprendizaje, haciéndonos llenar una
‘brecha negativa’® de conocimiento en
una ‘espacio positivo de preguntas y
sus respuestas’.

En la prictica médica cotidiana no
podemos enfrentar con dos tipos de fa-
lencias: la del conocimiento bdsico y el
de informacidn pertinente y actualiza-
da aplicable a una observacién concre-
ta. Conciente o inconcientemente esto
nos lleva a formular preguntas para ha-
llar una respuesta a nuestra inquietud.
Este ejercicio es extensivo a situaciones
de aprendizaje (pase de sala, consultas,
ateneos, etc.). En este niumero la Dra.
Palis nos presenta una gufa sobre cémo
formular preguntas en forma adecua-
da para encontrar respuestas en forma
eficiente y que dichas respuestas sean
relevantes para el manejo del paciente.

ver pdgina 38/41

A simple vista...

Resistencia de nuevas fluoroquinolonas
La resistencia del Staphylococcus aureous a las fluoroquinolonas ha aumen-
tado en los tltimos anos y especialmente las cepas meticilino-resistentes. Los
mecanismos mds comunes de resistencia se originan en mutaciones de genes.
En este estudio se analizd las presencia de mutaciones y susceptibilidad a
nuevas fluoroquinolonas de cepas de S. aureous resistentes a viejas quinolo-
nas aisladas de queratitis bacterianas. Los resultados in vitro sugieren que la
moxifloxacina y gatifloxaxina pueden terner una excelente eficacia con cepas
resistentes con una sola mutacién. La presencia de dos mutaciones limita el
cociente inhibitorio in vitro de estas fluoroquinolonas.
ver pdgina 04/06

Rechazo de injertos laminares
En los tltimos anos ha habido un auge de la queratoplastia laminar (QL)
debido a sus numerosas ventajas en relacién con la queratoplastia penetran-
te. En este trabajo se presentan 4 casos de rechazo de injerto en QL y se
revisan otras series publicadas. Los autores sugieren que en los tltimos afos
los rechazos no endoteliales en QL son vistos mds frecuentemente, proba-
blemente relacionados con técnicas quirtrgicas que permiten QL profundas
predesceméticas con mayor carga antigénica.
ver pagina 07/11

Ecometria asistida por ldser
El resultado de la ecometria ultrasénica debe ser preciso en pacientes con
indicacién de cirugfa de catarata. Para asegurar la alineacién de la sonda
con el eje visual el autor ided utilizar un ldser de bajo poder para lograr
este objetivo. Los resultados sugieren que esta modificacién permite obtener
resultados comparables a la interferometrfa dptica, facilitando un cdlculo
adecuado del LIO.
ver pagina 20/21

Histéresis corneal
La posibilidad de medir la biomecdnica corneal (BM) ha generado una
gran expectativa, particularmente en pacientes con presiones intraoculares
limites. Los autores de este estudio evaluaron la BC en una poblacién de
sujetos normales y pacientes con glaucoma. Los resultados sugieren que to-
davia es necesario una mejor caracterizacién de las variables biomecdnicas de
la cérnea para poder ser aplicadas en la practica clinica.
ver pdgina 16/19
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Resistencia a las Nuevas Fluoroquinolonas en
Staphylococcus aureus Aislados de Queratitis
Bacterianas en Relacion con la Presencia de
Mutaciones Especificas

Sivia B. RossetTi, LEonARDO P. D’ALESSANDRO

RESUMEN

OBJETIVO: Investigar la actividad in vitro de gatifloxacina (GAT) y moxifloxacina (MOX) en cepas de Staphylococcus aureus aisladas
de queratitis bacterianas, con mutaciones en los genes de las enzimas DNA girasa (gyrA) y Topoisomerasa IV (grlA), resistentes a
ciprofloxacina (CIP) y ofloxacina (OFX).

MATERIAL Y METODOS: Se estudiaron 46 cepas de S. aureus resistentes a la CIP y OFX aisladas de queratitis bacterianas y 20
cepas susceptibles. Se determiné la concentracién inhibitoria minima (CIM) para CIP, OFX, GAT y MOX por la técnica de dilucion
en caldo. Las mutaciones en los genes gyrA y grlA se realizaron utilizando una técnica de PCR-RFLP.

RESULTADOS: Las cepas susceptibles no presentaron mutaciones y fueron sensibles a todas las fluoroquinolonas. Veintisiete de las
46 cepas resistentes tenian mutaciones en ambos genes gyrA y grlA, con CIMs de 32 a 256 pg/ml para CIP y OFX y CIMs de 4 a 64
pg/ml para GAT y MOX. Las restantes cepas so6lo tenian una mutacion en el gen grlA con CIMs de 16 a 32 pg/ml para CIP y OFX;
de 0.12 2 4 pg/ml para GAT y de 0.06 a 4 pg/ml para MOX.

CoNcLUsIONEs: MOX y GAT fueron activas in vitro en cepas de S. aureus resistentes a CIP y OFX portadoras de una mutacién,
aisladas de queratitis bacterianas. En cambio, MOX y GAT no fueron activas in vitro en cepas portadoras de dos mutaciones. OFTALMOL
CLIN Exp 2007;1: 4-6

PALABRAS CLAVES: Floroquinolonas, Sthaphylococcus aureous, resistencia bacteriana, mutaciones, queratitis bacteriana.

Resistance to the new generation of fluroquinolones and the presence of specific mutationws
in Staphylococcus aureus isolated from bacterial keratitis

ABSTRACT

PuRPOSE:To investigate the in vitro activity of gatifloxacin (GAT) and moxifloxacin (MOX) in ciprofloxacin (CIP) and ofloxacin (OFX)
resistant Staphylococcus aureus strains isolated from bacterial keratitis with mutations in the grlA and gyrA genes.

MaTERIAL AND METHODS: Forty-six S. aureus strains, resistant to CIP and OFX isolated from bacterial keratitis and 20 susceptible
strains were studied. The minimal inhibitory concentration (MIC) was established for CIP, OFX, GAT and MOX using the broth
microdilution technique. GyrA and grlA gene mutations were identified using PCR-RFLP technique.

REsuLTs: Susceptible strains were sensible to all the fluoroquinolones and did not present mutations. Twenty seven of the 46 resist-
ant strains had mutations in both genes, grlA and gyrA, their MIC were 32 to 256 pg/ml for CIP and OFX,and 4 to 64 pg/ml for GAT
and MOX.The remaining strains only had one mutation in the grlA gene, with a MIC of 16 to 32 pg/ml for CIP and OFX, 0.12 to 4
pg/ml for GAT, and 0.06 to 4 pg/ml for MOX.

CoNcLusioNs: MOX and GAT were active in vitro in S. aureus strains carriers of one mutation isolated from bacterial keratitis re-
sistant to CIP and OFX. On the other hand, MOX and GAT were not active in vitro, in S.aureous strains carriers of two mutations.
OrftawmoL CLN Exp 2007;1: 4-6

KEy woRrbs: Floroquinolones, Staphylococcus aureous, bacterial resistance, mutations, bacterial keratis.
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1 Staphylococcus aureus es uno de los
principales microorganismos produc—
tores de queratitis bacterianas. La resis-
tencia de este germen a las fluoroqui-
nolonas se ha incrementado en los Gltimos afos
tanto en cepas aisladas de infecciones sistémicas
como oculares, y en especial dentro de los § au-
reus meticilino-resistentes.' Las fluoroquinolonas

de 2% generacién como la ciprofloxacina (CIP) y
la ofloxacina (OFX) son efectivas contra bacterias
gramnegativas pero su actividad sobre gramposi-
tivas es limitada por la aparicién de resistencia.?
Las fluoroquinolonas de 4% generacién, moxi-
floxacina (MOX) y gatifloxacina (GAT), tienen
mayor actividad sobre gérmenes grampositivos y
mantienen su actividad sobre gamnegativos. Las
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fluoroquinolonas de 24 generacién inhiben la sintesis del
DNA de bacterias grampositivas por accién sobre la Topoiso-
merasa IV, la MOX y la GAT, en cambio, tienen una accién
dual sobre la DNA girasa (Topoisomerasa II) y la Topoiso-
merasa [V.? Los mecanismos mds comunes de resistencia a las
fluoroquinolonas desarrollados por los S. aureus involucran
mutaciones en los genes que codifican las subunidades A de
la DNA girasa y la topoisomerasa IV (gyrA y grlA respecti-
vamente), que se encuentran agrupadas en una region alta-
mente homdloga llamada region determinante de resistencia
a las quinolonas (QRDR). También se han descripto muta-
ciones en gyrB, gen que codifica la subunidad B de la DNA
girasa y un mecanismo que consiste en la sobre-expresién
del norA, gen que codifica a la proteina NorA. Esta proteina
interviene en el transporte de las fluoroquinolonas y de otros
compuestos no relacionados fuera de la bacteria.?

El objetivo de este trabajo fué estudiar cepas de Staphylo-
coccus aureus aisladas de queratitis bacterianas, seleccionadas
por ser resistentes in vitro a las viejas fluoroquinolonas y
ser portadoras de mutaciones de resistencia, y comparar la
susceptibilidad in vitro de distintas cepas de S. aureus a las
8-metoxi fluoroquinolonas, GAT y MOX, introducidas re-
cientemente al mercado oftalmoldgico.

Materiales y Métodos

Se estudid la actividad in vitro de GAT y MOX en 46 cepas
de S. aureus meticilino-resistentes y resistentes a las viejas
fluoroquinolonas OFX y CIP, aislados de queratitis bacteria-
nas. También se estudiaron 20 cepas de S aureus susceptibles
a las fluoroquinolonas y a la meticilina aislados de quera-
titis bacterianas. Las concentraciones inhibitorias minimas
(CIMs) para CIP, OFX, GAT y MOX fueron determinadas
por la técnica de dilucién en caldo de acuerdo a las recomen-
daciones del Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI).“ En las cepas de S. aureus se detectaron la presencia
de mecA y las mutaciones de resistencia a las fluoroquino-
lonas en QRDR para gr/A en el codén 80 y para gyrA en el
codén 84, mediante 3 técnicas de PCR independientes.’”
Para GAT y MOX se hallaron la CIM,, CIM, y se calculé
el cociente inhibitorio (C_ /CIM, ) utilizando los valores
de la concentracién corneal mdxima (C_ ) publicados por
los laboratorios con las dosificaciones propuestas por los res-
pectivos autores.*? La C__utilizada fue de 48.5 pg/ml para

MOXy de 15.7 pg/ml para GAT.

Glosario de términos utilizados

CIMSO: Concentracién minima de antibidtico necesaria
para inhibir al 50% de las cepas.

CIM90: Concentracién minima de antibidtico necesaria
para inhibir al 90% de las cepas.
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C,,.: Concentracién maxima de antibiético que se obtiene
en cdrnea utilizando terapia tdpica.

IQ: Cociente Inhibitorio. Indice utilizado para predecir la
eficacia antibacteriana de antibidticos concentracién-depen-
dientes. Se calcula con la férmula C__/CIM, .

MPC: Concentracién preventiva de mutaciones. Es la con-
centracién de un antibidtico que previene el desarrollo de
cepas resistentes por mutaciones.

mecA: el gen que codifica PBP2a, responsable de la resisten-
cia a la meticilina y otros antibiéticos B-lactdmicos.

Concentracién bactericida dptimay curvas de muerte bacte-
riana: Las fluoroquinolonas presentan una cinética de muerte
bacteriana concentracién-dependiente, por el contrario los
antibidticos B-lactdmicos son tiempo-dependientes con po-
cas diferencias de muerte bacteriana por encima de la CIM.
Para las nuevas fluoroquinolonas la maxima muerte bacteria-
na se alcanza a 8 veces la CIM y el tiempo minimo necesario
para alcanzarlo es de 4 a 6 horas para los Staphylococcus.

Resultados

Las cepas susceptibles no presentaron mutaciones y fueron
sensibles a todas las fluoroquinolonas (Tabla 1). Veintisiete
de las 46 cepas resistentes tenfan mutaciones en ambos genes
grlA 'y gyrA; con CIMs de 32.0-256.0 pg/ml para CIP vy
OFX y CIMs de 4.0-64.0 pg/ml para GAT y MOX (Tabla
2). Las 19 cepas restantes sélo tenfan una mutacién en el
gen gr/A con CIMs de 16.0-32.0 pg/ml para CIP y OFX; de
0.12-4.0 pg/ml para GAT y de 0.06-4.0 pg/ml para MOX
(Tabla 3). Las 46 cepas resistentes a las fluoroquinolonas fue-
ron resistentes a la meticilina y presentaron el gen mecA.

Conclusiones

Las cepas estudiadas de Staphylococcus aureus susceptibles in
vitro a las fluoroquinolonas no presentaron las mutaciones
de resistencia gyrA y grlA.

La moxifloxacina y gatifloxacina fueron altamente activas

(CIM 0.06-0,12 pg/ml y 0.06-0.5 pg/ml respectivamente)

Tabla 1. Cepas de Staphylococcus aureus sensibles a las
fluoroquinolonas sin mutaciones.

Fluoroquinolona Rango CIM50 CIM90
(ng/ml) (ng/ml) (mg/ml)
1.0 NR

Ofloxacina 0.12-2.0 0.25

Ciprofloxacina 0.12-2.0 0.25 1.0 NR
Gatifloxacina <0.06-0.5 0.06 0.25 62.80
Moxifloxacina <0.06-0.12 0.06 0.12 404.16

Referencias: CIM, y CIM, : concentracién inhibitoria minima para el 50% y
90% de las cepas estudiadas; 1Q: cociente inhibitorio.
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Tabla 2. Cepas de Staphylococcus aureus resistentes a
las fluoroquinolonas con 2 mutaciones una en gr/A
y otra en gyrA.

Fluoroquinolona Rango My
(nug/ml) ug/m\) Hg/ml)

Ofloxacina 64,0->256,0 128,0 >256,0
Ciprofloxacina 64,0->256,0 64,0 >256,0 NR
Gatifloxacina 4,0-64,0 16,0 64,0 0,245
Moxifloxacina 4,0-64,0 16,0 64,0 0,757

Referencias: CIM,, y CIM,: concentracidn inhibitoria minima para el 50% y
90% de las cepas estudiadas; |Q: cociente inhibitorio.

en las cepas de S. aureus susceptibles a las viejas fluoroquino-
lonas y no portadoras de mutaciones con CIMs inferiores a
la CIP y OFX (CIM 0.12-2.0 pg/ml).

MOX y GAT fueron activas en cepas de S. aureus resisten-
tes in vitro a CIP y OFX portadoras de una mutacién en el
gen gr/A con CIM de 16.0 a 32.0 pg/ml para CIP y OFX
comparadas con CIM de 0.12 a 4 pg/ml para GAT y 0.06 a
4.0 pg/ml para MOX. Estas concentraciones son ficilmente
alcanzables con tratamiento tdpico en el estroma corneal atin
teniendo en cuenta que es deseable alcanzar tanto la concen-
tracion preventiva de mutaciones (4 veces la CIM) como la
concentracién éptima bactericida, es decir, el maximo efecto
de la curva de muerte bacteriana (8 veces la CIM).

Las 27 cepas de S. aureus resistentes a las fluoroquinolonas
y meticilina resistentes portadoras de dos mutaciones en gyrA
y grlA presentaron CIMs para MOX y GAT de 4.0 a 64.0
pg/ml y por lo tanto fueron resistentes in vitro. Estdn en
el limite de la concentracién corneal que estos antibidticos
pueden alcanzar sin tener en cuenta tanto la concentracién
preventiva de mutaciones como el méximo efecto de la curva
de muerte bacteriana (4 a 8 veces la CIM).

Este estudio nos muestra que 27 de las 46 (58%) cepas de
S. aureus resistentes a las viejas fluoroquinolonas y meticili-
no-resistentes aisladas de queratitis bacterianas, ya presentan
mutaciones genéticas que pueden conducir al desarrollo de
resistencias clinicas a las nuevas fluoroquinolonas. Es necesa-
rio implementar estrategias para evitar el desarrollo de resis-
tencias bacterianas a las nuevas fluoroquinolonas.

El cociente inhibitorio (IQ) de 8 o mds, nos permite pre-
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Tabla 3. Cepas de Staphylococcus aureus resistentes a
las fluoroquinolonas con 1mutacién

Fluoroquinolona Rango My,
(pg/ml) ug/ml pg/ml

Ofloxacina 16,0-32,0 16,0 32,0
Ciprofloxacina 8,0-32,0 16,0 32,0 NR
Gatifloxacina 0,12-4,0 1,0 4,0 3,985
Moxifloxacina 0,06-4,0 0,25 2,0 12,4

Referencias: CIM, y CIM,: concentracion inhibitoria minima para el 50% y
90% de las cepas estudiadas; IQ: cociente inhibitorio.

decir una excelente eficacia clinica de la MOX y GAT sobre
cepas de S. aureus tanto sensibles a las viejas fluoroquinolo-
nas como las resistentes portadoras de una mutacién.'” En
cambio este cociente inhibitorio fue insuficiente en cepas
resistentes portadoras de 2 mutaciones.
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Rechazo corneal post queratoplastia laminar
anterior predescemética en pacientes con
ectasias corneales no inflamatorias

EnriQUE S. MALBRAN, ENRIQUE MALBRAN,
JorGE MALBRAN, CLARISA MENESCALDI

RESUMEN

OBJETIVO: Describir las caracteristicas clinicas del rechazo del injerto en pacientes a los que se les realizé queratoplastia laminar
anterior profunda debido a ectasias no inflamatorias de la cornea.

MATERIALES Y METODOS: Serie de 4 casos y revision de la literatura. Ninguno de los pacientes presentaba antecedentes de en-
fermedad inflamatoria previa ocular. A todos los pacientes se les realizé una queratoplastia laminar profunda anterior (QPLA) de
espesor total, utilizando la técnica de “peeling off” asistida por aire.

REsSULTADOS: El tiempo promedio entre la cirugia y la aparicién del rechazo fue 9 meses (rango: 5-13 meses). Los signos fueron
edema estromal difuso méas edema epitelial (n=1), precipitados queraticos (n=1), infiltrados subepiteliales (n=1) y vascularizacién
corneal (n=1). En todos los casos el cuadro revirtié con corticoides tépicos/intramusculares, con recuperacion de la agudeza visual
previa al rechazo.

CONCLUSION: Con el advenimiento y el perfeccionamiento de nuevas técnicas quirdrgicas en la queratoplastia laminar anterior, y
con la posibilidad cada vez mayor de poder llegar a planos mas profundos, el riesgo y la aparicién de rechazos inmunolégicos estro-
males podria verse incrementado. Orrawmor CLIN Exp 2007;1: 7-11

PALABRAS CLAVE: cornea, cirugia, queratoplastia, queratoplastia laminar anterior predescemética, rechazo inmunolégico, querato-
cono, ectasia, LASIK.

Stromal graft rejection after predescemetic deep anterior lamellar keratoplasty in patients
with non-inflammatory corneal ectasias.

ABSTRACT

PurPOSE: To describe the characteristics of graft rejection after predescemetic deep anterior lamellar keratoplasty performed for
the management of non-inflammatory corneal ectasias.

MaATERIAL AND METHODS: Series of cases and a review of the literature.A review of clinical charts of 4 patients who developed graft
rejection after predescemetic deep anterior lamellar keratoplasty was performed. All surgical procedures were performed by the
same surgeon (EMS) using the air assisted peeling off technique.

REsuLTs: The patients ranged in age between 3| and 45 years. The mean time between keratoplasty and rejection was 9 months
(range 5 to |3 months). One patient had suture associated stromal vascularization. Signs and symptoms included diffuse stromal and
epithelial edema, keratic precipitates, subepithelial infiltrates, and stromal vascularization, one case each. The homograft rejection
resolved in all cases after topical and systemic corticosteroid therapy.

CoNcLUsIONS: The developments and advances of new surgical techniques in deep anterior lamellar keratoplasty, and the availability
to reach deeper stromal dissection planes, may increase the risk of stromal graft rejection. OrraimoL CLN Exp 2007;1: 7-1'1

KEy woORDs: cornea, surgery, keratoplasty, lamellar graft, predescemetic anterior lamellar graft, rejection, keratoconus, ectasia,
LASIK
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a queratoplastia laminar es un procedi-
miento quir{lrgico antiguo, populari—
zado por Arhur Von Hipple en 1886.!
Tradicionalmente, la técnica consistia
en la diseccién laminar de la cornea donante y
del receptor hasta medio estroma. Castroviejo,
a través de su electroqueratétomo, permitié una
mayor precisién en la resecciéon del botén donan-
te.? Luego, Jose I. Barraquer desarrollé un micro-
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queratomo para ser utilizado tanto en el botén
donante como para la cornea receptora.’ Otros
adelantos, incluyeron la técnica de “peeling off
“de Malbran, en la cual se realiza una diseccién
del tejido receptor a través de una maniobra de
traccién sostenida con pinza. 4> Hallerman, pro-
puso el uso de donantes de espesor completo,
primero con endotelio y luego sin él, siendo esta
ultima la mas recomendada.’
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El desarrollo de técnicas, como la queratoplastia asistida
por aire descripta por Arenas-Archila,” hidrodelaminacién,
el uso de viscoeldstico y mds recientemente la técnica de “Big
Bubble” descripta por Anwar,® todas con el objetivo de llegar
a planos pre-desceméticos o de Descemet que permitirfan
una mejor agudeza visual al lograrse una menor interfase.
Mis recientementehemos modificado la técnica del “peeling
off” que nos permitié llegar a planos predescemeticos, sin el
riesgo de perforacion, ni desprendimiento de la Descemet y
con resultados visuales y transparencia completa compara-
bles a aquellas técnicas en las que se denudan la membrana
de Descemet. 13

Actualmente, gracias a las nuevas técnicas quirtrgicas que
permiten llegar a planos mds profundos y dejar la membra-
na de Descemet expuesta, la queratoplastia laminar volvi6 a
adquirir un lugar importante en el manejo de la patologia
corneal.'*

La queratoplastia laminar presenta ciertas ventajas sobre la
queratoplastia penetrante, ya que al tratarse de un procedi-
miento no penetrante disminuye las complicaciones intrao-
culares como hemorragia expulsiva, catarata, aumento de la
presién intraocular y endoftalmitis; elimina la reaccién in-
munolégica endotelial; y tiene un menor riesgo perdida de
células endoteliales. Ademds, los criterios de calidad de la
cérnea donante son menos estrictos, lo cual resulta relevante
en paises subdesarrollados con menor disponibilidad de teji-
do. Sin embargo, cabe mencionar que la agudeza visual tras la
queratoplastia laminar es inferior en una linea de la cartilla de
Snellen, al compararla con la queratoplastia penetrante, y que
se trata de una técnica quirdrgica de mayor complejidad.15-
16 Si bien la probabilidad de rechazo es muy baja, la perdida
de visién debido al desarrollo de una reaccién de homoinjerto
es un riesgo a considerar en la queratoplastia laminar anterior
profunda. En este trabajo describimos cuatro casos de que-
ratoplastia laminar que desarrollaron rechazo estromal.

Pacientes y Métodos

Disefio: Serie de casos. Se revisaron las historias clinicas de
25 pacientes con diagndstico de queratocono o ectasia post
Lasik a los que se realizé una queratoplastia laminar profun-
da anterior utilizando la técnica del “peeling oft”, operados
entre los afios 2002 y 2006. Del total de 27 ojos operados,
cuatro pacientes desarrollaron rechazos del injerto. Se evalué
el tiempo entre la queratoplastia y el rechazo, las caracte-
risticas biomicroscdpicas, el tratamiento, la resolucién de la
enfermedad y agudeza visual final.

Reporte de casos
Caso 1

Hombre de 41 afios de edad, con diagnéstico de queratoco-
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no y maculopatia miépica (mancha de Fuchs) bilateral. En
agosto del 2004 se realizd queratoplastia laminar profunda
anterior (QPLA) de espesor total en su ojo izquierdo, uti-
lizando la técnica de “peeling off” asistida por aire. Se co-
locé un botén corneal de 9,5 mm sobre la cornea receptora
previamente trepanada con el mismo didmetro. Se realizd
sutura con 8 puntos simples y sutura continua con nylon
10-0. El tratamiento post quirtdrgico se realizé con tobra-
micina 0,3% y dexametasona 0,1%, disminuyendo progre-
sivamente las dosis, hasta ser suspendida dos meses después.
La agudeza visual post operatoria fue sin correccidon cuenta
dedos y con correccién 20/100 (-7.00 -6.00 a 25°).

Ocho meses después de la cirugfa el paciente consulté por
visién borrosa de 24 hrs. de evolucién. Su agudeza visual
era cuenta dedos y no mejoraba con correccién. El examen
biomicroscdpico revelé edema estromal difuso. Se traté con
dexamentasona intramuscular y acetato de prednisolona 1%
tépica cada hora, disminuyendo progresivamente las dosis.

En controles posteriores se observaron precipitados querd-
ticos endoteliales finos inferiores (Fig.1). Una semana des-
pués, la agudeza visual mejoré a 20/100 y en la biomicros-
copia se constato la presencia de pliegues finos y cornea de
espesor normal (Fig. 2).

Figura 1. Caso 1. Cornea con edema estromal y precipitados queraticos
endoteliales finos inferiores.

Caso 2

Mujer de 31 anos, con diagnostico de queratocono bilate-
ral. La paciente presentaba antecedentes de asma bronquial
y queratoplastia penetrante en su ojo izquierdo realizada seis
afios atrds sin complicaciones.

Se realizé QPLA de espesor total en el ojo derecho, utilizan-
do la misma técnica quirtdrgica. El tratamiento post quirtr-
gico se realizé con tobramicina 0,3% y dexametasona 0,1%,
disminuyendo la dosis progresivamente. La agudeza visual
post-operatoria era sin correccién 20/70 y con correccién
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Figura 2. Caso 1. Una semana después, se observan pliegues finos y cornea de
espesor normal.

Figura 4. Caso 3. Dos meses después del rechazo la cornea es de grosor normal
sin infiltrados subepiteliales.

20/50 (-0.75 -3.00 a 5°). Diez meses después, la paciente
consulté por disminucién de la visidn en su ojo derecho. La
agudeza visual era 20/80 y no mejoraba con correccién. En
el examen biomicroscopico se observé edema estromal cen-
tral tipo disciforme, que se traté con dexametasona 1%. Seis
meses después (Fig. 3), la agudeza visual de la paciente en ese
ojo era 20/60 sin correccién y 20/40 con -1.50 -2.50 a 60°.
El cuadro revirtié completamente.

Caso 3

Mujer de 44 anos de edad, con ectasia post LASIK en am-
bos ojos. Su agudeza visual sin correccién era de 20/200 y
con correccién 20/50 (-10.50 -1.50 x 95°) en su ojo derecho
y 20/30 (-3.50 -1.25 x 90) en el ojo izquierdo. Se realizd
QPL anterior de espesor total en OD utilizando la misma
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Figura 3. Caso 2. Apariencia biomicroscopica de la cornea 6 meses después del
rechazo con edema estromal leve central.

técnica quirtirgica que en los casos anteriores. El tratamien-
to post quirtirgico se realizé con tobramicina 0,3% y dexa-
metasona 0,1%, disminuyendo la dosis progresivamente. La
agudeza visual post-operatoria era con correccién 20/100 (-
3.00-3.00 a 51°).

En un control realizado trece meses después, se observé en
el examen biomicroscépico infiltrados subepiteliales compa-
tibles con rechazo subepitelial. La paciente no referfa haber
padecido sintomas de conjuntivitis. Fue tratada con corticoi-
des tépicos (loteprednol 0,5%) en dosis descendientes por 2
meses. El cuadro revirtié completamente (Fig. 4).

Caso 4

Hombre de 45 anos de edad con diagnéstico de queratoco-
no en el ojo derecho. El paciente presentaba miopia alta en
ambos ojos. Su agudeza visual con correccién era <20/400
(-9.00) en su ojo derecho y 20/40 (-7.00 -1.00 a 110°) en
su ojo izquierdo. Se realizé una QPL anterior de espesor
total en OD utilizando la misma técnica quirurgica que en
los otros casos. El tratamiento post quirtrgico se realizé con
tobramicina 0,3% y dexametasona 0,1%, disminuyendo la
dosis progresivamente. La agudeza visual post operatoria era
cuenta dedos sin correccién y 20/100 con correccién (-16.00
-0.50 a 51°).

En un control posterior, cinco meses después de la cirugia,
se constatd en la biomicroscopia neovascularizacién inferior y
la sutura continua floja, por lo que fue retirada. Una semana
después el paciente presentd en el examen biomicroscépico
edema estromal difuso (Fig. 5), que fue interpretado como
rechazo y fue tratado con acetato de prednisolona 1% tSpi-
co cada 3 hs y dexametasona intramuscular. El tratamiento
tépico fue retirado progresivamente. Un mes mds tarde, se
observé en la biomicroscopia depdsitos en la entrecara del
inerto laminar y cornea de espesor normal (Fig. 6), perma-
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Figura 5. Caso 4. Edema estromal desarrollado una semana después de un
control 5 meses después del injerto laminar.

neciendo asi hasta su tltimo control nueve meses después de
la queratoplastia.

Discusién

El objetivo de la queratoplastia laminar anterior profunda
al remover el estroma receptor a un nivel mas profundo es
minimizar la cicatrizacién de la interfase. También elimina
el riesgo de rechazo endotelial, permitiendo asi un mejor re-
sultado en la agudeza visual final del paciente.

El rechazo inmunolégico en injertos laminares fue men-
cionado, como hipétesis, inicialmente por Maumenee en
1973.7  Soong et al'® 'y Saini et al,’ comunicaron una
prevalencia de 1,9% (1 de 52 ojos) y 1,4% (2 de 138 ojos)
respectivamente. Goto et al,?® publicaron dos casos de re-
chazo en queratoplastia laminar con indicaciones terapéuti-
cas y buena respuesta a corticoides tpicos.

En la Tabla 1 figuran las caracteristicas de los casos pu-
blicados de rechazo de injerto en queratoplastia laminar
anterior profunda. Al-Torbak et al,?!  publicaron un caso
de presunto rechazo estromal en una nifia de 13 afos a los
16 meses de una queratoplastia laminar anterior profunda
secundaria a queratocono, que regresioné completamente
luego del tratamiento tdpico intensivo con acetato de pred-
nisolona 1%. Watson et al,”> describieron las caracteristicas
clinicas y factores de riesgo en rechazos inmunoldgicos en
queratoplastias laminares en 6 pacientes con diagnéstico de
queratocono. En dicho trabajo los autores no encontraron
factores de riesgo estadisticamente significativos en cuanto
a queratoplastias anteriores, queratoplastias en el ojo con-
tralateral, atopia, incremento de PIO y vascularizacién del
receptor al compararlo con un grupo control. El tiempo de
aparicién del rechazo fue de 10 meses (rango 3-24 meses).
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Figura 6. Caso 4. Un mes después del rechazo la cornea presenta depositos en
la interfase del injerto laminar y espesor normal.

En la mayoria de los casos el edema epitelial precedié al re-
chazo estromal. Un paciente presento infiltrados subepitelia-
les. Cuatro de los seis pacientes revirtieron con tratamiento
intensivo con corticoides tépicos. En un trabajo publicado
mas recientemente por los mismos autores, describieron los
distintos patrones de rechazo en QL anterior profunda en
siete pacientes y estudiaron los factores de riesgo potenciales
para rechazo.”® Cuatro pacientes eran atépicos y uno tenia
neovascularizacién profunda. El tipo de rechazo fue epite-
lial aislado en un solo caso, estromal puro en tres casos, y
tres casos con patréon mixto (epitelial mas estromal). Cinco
de los siete pacientes revirtieron con tratamiento tépico. En
nuestra serie de casos, las QPL anteriores profundas fueron
realizadas por el mismo cirujano (ESM). La cirugia reali-
zada fue queratoplastia laminar anterior profunda, predesce-
metica de espesor subtotal, en la cual el botén donante es de
espesor total sin endotelio y en el tejido receptor se remueve
hasta los estratos predesceméticos del estroma sin denudar
la misma descemet. Se utilizo la técnica de “peeling off” de
Malbran modificada, al ser asistida por aire para llegar a un
plano mas profundo. Nosotros observamos los cuatro casos
de rechazo estromal en 27 ojos (14,8%) de 25 pacientes con
diagnéstico de queratocono o ectasia post lasik, operadps
con la técnica del “peeling off)entre los anos 2002 y 2006.
En una serie anterior.* en donde la reseccién de la querato-
plastia laminar fué realizaba a medio estroma, observamos
solo un caso de rechazo estromal en una totalidad de 70 ojos
(1,4%). Estas observaciones parecerfan indicar que la apa-
ricién de rechazo inmunolégico estromal podria verse au-
mentada en queratoplastias laminares anteriores que lleguen
a planos mas profundos.

Ninguno de los pacientes aqui reportados presentaba an-
tecedentes de enfermedad inflamatoria previa ocular inclu-
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Tabla 1. Caracteristicas de casos publicados de rechazo de injerto en queratoplastia laminar anterior

profunda.

Al Torbak y col.?! Watson y col.2 Malbran y col.
(este trabajo)
[ 7 4

N° de casos

Didmetro de QPL 8,0 mm
Tiempo medio de rechazo 16 meses
Tipo de rechazo Estromal

Tratamiento Prednisolona *

Seguimiento Revirtié 2 semanas

7,0-8,0 mm
15 meses

Epitelial (3)**
Estromal (1)
Mixto(3)

Dexametasonat
ciclosporina oral

9,5 mm

9 meses
Subepitelial (1)
Estromal (2)
Mixto (1)

(3) Prednisolona*
(I)Dexametasonat

Revirtié en 5 de los 7 pacientes

(I)Dexametasonaf

Revirtieron todos

*Acetato de prednisolona 1%, IDexametasona 0, 1% tdpica, TAcetato de Prednisolona 1% tdpica y Dexametasona |% intramuscular (1 caso). **Ndmero

de casos entre paréntesis.

yendo queratitis herpética recurrente, queratoconjuntivitis
vernal o atopfa. El tiempo promedio entre la cirugfa y la
aparicién del rechazo fue de 9 meses (rango 5 -13 meses).
En el examen biomicroscépico se observé edema estromal
difuso acompafiado en un caso de edema epitelial, y otro de
precipitados querdticos. Esto tltimo fue interpretado como
una respuesta inflamatoria en cdmara anterior secundaria al
rechazo estromal ya que no existe la posibilidad de rechazo
endotelial. Uno de los pacientes presenté infilcrados sube-
piteliales sin referir antecedentes previos de conjuntivitis vi-
ral, que es el diagndstico diferencial. Un paciente presentd
vascularizacién corneal. En todos los casos el cuadro revirtié
con corticoides tépicos/ intramusculares. La agudeza visual
volvié a la registrada previamente al rechazo en todos los ojos
operados.

El rechazo inmunoldgico en injertos laminares de la cornea
es una entidad infrecuente. A pesar de ello, el oftalmélogo
debe estar alerta ante esta posibilidad, ya que el correcto
diagndstico y tratamiento precoz mejora la sobrevida del in-
jerto laminar y consecuentemente el bienestar del paciente.
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Manifestaciones oculares de la histiocitosis de
células de Langerhans: Revision de 40 casos.

ALEJANDRA C. luResciA, Javier Renpo,
Feperico Luenco GIMENO, JuLio MANzITTI

RESUMEN

OBJETIVO: Describir las manifestaciones oftalmoldgicas de los nifios con histiocitosis de células de Langerhans (HCL), y correlacio-
narlas con las alteraciones locales y sistémicas, y su evolucion.

METODOS: Se revisaron las historias clinicas de 51 pacientes ingresados en el servicio de oftalmologia de un hospital pediatrico y
se seleccionaron 40 casos con diagnéstico de HCL confirmado por biopsia, Todos los pacientes fueron examinados por un equipo
constituido por clinica médica, hemato-oncologia, neurologia y oftalmologia.

RESULTADOS: La edad promedio fue de 2 afios y no hubo diferencias en el sexo. La patologia sistémica mas frecuente fue diabetes
insipida (27,5% y la secuela ocular mas evidente fue la atrofia sectorial de papila (25%). Siete pacientes (17,5%) fallecieron durante
el tratamiento y seguimiento.

CONCLUSIONES: El diagnéstico precoz y la terapéutica adecuada disminuyen los potenciales riesgos de secuelas oculares y sistémicas,
las cuales son irreversibles. OrtaimoL CLIN Exp 2007;1: 12-15

PALABRAS CLAVES: histiocitosis, células de Langerhans, ocular, érbita, pediatria

Clinical manifestations of Langerhans cell histiocytosis of the orbit: A review of 40 cases.

ABSTRACT

PurposE:To describe the clinical characteristics of children with Langerhans cell histiocytosis of the orbit, and to evaluate systemic
manifestations and the results of management.

PATIENTS AND METHODS: Retrospective, consecutive, case series of patients examined from 1990 through 2000 at the service of
ophthalmology of a children hospital in Buenos Aires. Forty of 51 patients meet the criteria of biopsy proved histiocytosis including
the demonstration of CD | +.All patients were evaluated by a multidisciplinary group including physicians, oncologists, hemathologists,
neurologists, and ophthalmologists.

REsuLTs: The mean of the patients was 2 years (range 5 months — 12 years), with equal distribution among sexes. Four cases were
seen in consultation from the hemathology service. The most frequent sign was proptosis, and swelling of the temporal fossa. Five
children presented with presumed orbital cellulitis. Diabetes insipidus was present in 27,5% of cases. Sectorial optic atrophy develo-
ped in 25%. Seven patients died of the disease.

CoNcLUsIONS: Early diagnosis and appropriated management may reduce the potential risk of ocular and systemic complications.
OrtatmoL CLIN Exp 2007;1: 12-15
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as histiocitosis estan caracterizadas por

la proliferacién localizada o sistémica

de células fagociticas mononucleares y

células dendriticas. En el ano 1987, las
entidades conocidas como histiocitosis X, enfer-
medad de Hand-Schiiller-Christian, enfermedad
de Letterer-Siwe y granuloma eosinéfilo fueron
agrupadas y reclasificadas como histiocitosis de
células de Langerhans (HCL).!

Las histiocitosis de células de Langerhans repre-
sentan 1% al 2% de los tumores orbitarios. La
principal caracteristica del compromiso orbitario
es una lesion osteolitica del techo orbitario locali-
zada en el cuadrante superotemporal. Ante la sos-
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pecha clinica el diagndstico se confirma mediante
el estudio histopatolégico de tejido obtenido por
biopsia de la 6rbita.? Se han observado remisiones
después de la biopsia de 6rbita con o sin cureta-
je de la masa tumoral con compromiso éseo.? El
tratamiento es variado. Aunque algunos autores
han logrado remisiones utilizando radioterapia
externa a bajas dosis, el tratamiento de eleccién
en lesiones localizadas es corticoides intralesiona-
les.? Otros autores sugieren el uso de corticoides
sistémicos o quimioterapia cuando hay recidivas
y en enfermedad diseminada.’ En estos tltimos el
prondéstico es malo y la mortalidad de este grupo
puede llegar al 10% de los casos.
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Figura |. Nifio con proptosis del ojo izquierdo y tumefaccion de la pared
temporal de la 6rbita.

Las descripciones de HCL con compromiso orbitario han
sido usualmente en formato de reportes de casos aislados y
series con un ntimero de reducido de pacientes.*’ El propé-
sito de este trabajo fue analizar las manifestaciones clinicas
oftalmoldgicas de ninos con HCL examinados y tratados en
un hospital pedidtrico.

Pacientes y Métodos

Se revisaron las historias clinicas de los pacientes ingresados
con diagnéstico de histiocitosis de células de Langerhans en
el Hospital de Pediatria “Prof. Dr. Juan P. Garrahan” entre los
afos 1990 y 2000. Todos los pacientes fueron examinados
por un equipo multidisciplinario que incluyé los servicios de
clinica médica, hemato-oncologia, neurologia y oftalmolo-
gia. En el periodo de tiempo evaluado ingresaron en el servi-
cio de oftalmologifa 51 nifos con diagndstico presuntivo de
HCL. En 40 de ellos, el diagnéstico se confirmé por biopsia
y su estudio histopatoldgico correspondiente incluyendo in-
munohistoquimica para identificacién fenotipica de células
de Langerhans (anticuerpo CD1a positivo), y constituye la
poblacién analizada. Se analizaron las caracteristicas clinicas
de presentacidn, los resultados de los estudios por imdgenes,
tratamientos realizados y estado de la enfermedad durante el
seguimiento.

Resultados

La edad media fue de 2 afios con un rango entre 5 meses y
12 afios. No hubo predominancia de género (femenino 19
(47,5%) y masculino 21 (52,5%). Todos los pacientes fueron
ingresados inicialmente en el servicio de oftalmologfa excep-
to 4 ninos que fueron examinados en interconsulta referidos
por el servicio de hemato-oncologfa. El tiempo medio de
evolucién previo a la consulta fue de un mes (rango 15 dias a
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Figura 2.TC imagen axial, mostrando marcada osteolisis de la pared osea de
orbita con masa orbitario que también se extiende a la cavidad intracraneal
anterior y a la fosa temporal.

2 meses). El motivo de consulta mas frecuente fue proptosis
o hinchazén temporal/palpebral en 36 casos (90%) (Figs 1
y 3). En 5 pacientes (13,9%) se consider inicialmente el
diagnéstico presuntivo de celulitis orbitaria. En los estudios
por imdgenes se observaron los hallazgos caracteristicos de
imdgenes osteoliticas, combinadas 0 no con focos osteoblds-
ticos, cuya localizacién preferencial fueron en el techo y la
pared lateral de la orbita (Figs 2 y 4).

Las manifestaciones sistémicas o extraoculares encontradas
fueron diabetes insipida en 11 nifios (27,5%), retraso ma-
durativo en 2 nifios (5%), hipotiroidismo en 2 ninos (5%) e
hipoacusia secundaria a otitis media en 2 nifios (5%).

Todos los pacientes con lesién unifocal o mutifocal mono-
sistémica fueron tratados con corticoides, y quimioterapia en
casos multifocales y multisistémicos. La secuela ocular mas
frecuente fue ambliopfa en 12 pacientes (30%), atrofia sec-
torial de papila en 10 pacientes (25%), y ptosis en 2 infantes
(5%). Siete pacientes fallecieron durante el transcurso del tra-
tamiento. Las causas de muerte fueron disfuncién pulmonar
y hepdtica (4 pacientes), falla multiorgdnica (2 pacientes) y
colangitis esclerosante (1 paciente). Un paciente abandoné el
tratamiento y fallecié 9 meses después de la consulta inicial.

Discusiéon

La Sociedad de Histiocitosis redefinié la clasificacién de
histiocitosis en nifos. La Clase I incluye a las histiocitosis
de Langerhans, Clase II las histiocitosis de fagocitos mo-
nonucleares excluyendo a las células de Langerhans y Clase
III a las histiocitosis malignas. Recientemente se propuso
una revisién de esta clasificacién denominando a estas en-
fermedades desordenes relacionados con células dendriticas
cuyos grupos mas frecuente son las histiocitosis de células
de Langerhans, los desérdenes relacionados con macréfagos
eritrofagociticos y las histiocitosis maligna (Tabla).'* La divi-
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Figura 3. Nifia con proptosis del ojo derecho.

sién entre granuloma eosinéfilo, enfermedad de Hand-Schii-
ller-Christian y enfermedad de Letterer-Siwe para describir
cuadros con compromiso local o sistémico de prondsticos
diferentes se ha dejado de utilizar. Actualmente las HCL se
dividen en restrictas y extensas.'' Las primeras incluyen a lo-
calizaciones monosistémicas: 1)lesiones cutdneas solamente,
2)lesiones unifocales, con o sin diabetes insipida y con o sin
ganglios regionales, 3)lesiones multifocales con o sin diabe-
tes insipida y con o sin ganglios regionales. El compromiso
extenso multifocal y multisistémico, esta dado por la presen-
cia de lesiones viscerales con o sin compromiso dseo, cutdneo
o ganglionar.

Las lesiones osteoliticas de la HCL son manifiestas en el
78% de los pacientes con HCL. Estas lesiones tienen una
predileccién por los huesos planos, particularmente de la
cabeza. La localizacién orbitaria ocurre en el 11% de los
casos y constituye frecuentemente una lesidén monostética
con compromiso del hueso frontal. La ostedlisis que carac-
teriza a esta patologfa se produce ya que las células de Lan-
gerhans patoldgicas generan un aumento de la produccién
de citoquinas, particularmente interleukina 1 y prostaglan-
dinas E2 que son las responsables de la lisis dsea.'? Junto con
la lesién dsea se puede observar también infiltracién de los
tejidos blandos de la érbita. Con los estudios por imdgenes
es posible visualizar en forma conjunta focos osteoliticos y
osteobldsticos en la misma lesién. Las lesiones osteoliticas,
cuya localizacion preferencial es el techo y la pared lateral
orbitaria, deben diferenciarse de las metdstasis orbitarias a
partir de neoplasias observadas en la edad pedidtrica.

Tanto las complicaciones como las secuelas dependen no
solo de la extensién de la enfermedad orbitaria, sino también
de la extensién sistémica y la terapéutica en tiempo y forma
adecuada. Para evitarlas se debe realizar la biopsia ante un in-
fante con proptosis considerando que el primer diagndstico
diferencial a tener en cuenta es el de rabdomiosarcoma. La
confirmacién anatomopatoldgica se realiza con inmuno-his-
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Figura 4.TC imagen axial; se observa un tumor con ostedlisis de los huesos de
la orbita con extensién de la masa en la fosa cerebral anterior y en la region
nasal.

toquimica con tincién positiva para anticuerpo CD1a, o la
demostracién de estructuras intracelulares tipicas denomina-
das cuerpos o grinulos de Birbeck."

Las alteraciones neurooftalmoldgicas mas frecuentes en
pacientes con HCL incluyen entre otras: ptosis, edema de
papila seguida de atrofia y pardlisis del VI nervio.'*" En
nuestra estadistica la secuela mas frecuente fue la atrofia sec-
torial de papila en el 25% de los infantes. Consideramos que
esta secuela es consecuencia de la patologfa de base, ya que
la localizacién en el techo orbitario hace més vulnerable esta
zona papilar.

Tabla. Clasificacidon de las Histiocitosis en Nifos.!
Clase ‘ Enfermedad

| Histiocitosis de células de Langerhans

Il Histiocitosis de fagocitos mononucleares no cél. de
langerhans

- Xantogranuloma juvenil

- Histiocitosis sinusal con linfadenopatia masiva
(Enfermedad de Rosai y Dorfmann)

- Reticulohistiocitoma

- Linfohistiocitosis hemofagocitica

(formas familiares y reactivas)

] Desordenes histiociticos malignos

- Histiocitosis maligna
- Leucemia monolitica aguda
- Linfoma histiocitico (verdadero)

La terapéutica con esteroides inhibe los mediadores estimu-
lados por las células de Langerhans. Los corticoides pueden
asociarse con quimioterapia usando vinblastina, y en algu-
nos centros ciclofosfamida o busulfan. La recomendacién de
pacientes con enfermedad unifocal orbitaria es realizar una
biopsia para confirmar el diagndstico y realizar curetaje de
la lesién con o sin corticoides intralesionales. Los pacientes
con lesiones mas extensas e infiltrativas y las recidivas pueden
beneficiarse de quimioterapia y corticoides sistémicos. Los
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pacientes que responden mejor al tratamiento durante los
primeros 6 meses presentan una mayor sobrevida y menor
progresion de la enfermedad. Un trabajo realizado en Argen-
tina destaca que el sitio mds comtin de reactivacién y secuelas
es el tejido dseo y el hipotdlamo.'

Un estudio de 263 pacientes con HCL realizado en la Cli-
nica Mayo (Minnesota) revelé que la poblacién pedidtrica
representaba el 65% de los pacientes (rango 2 meses a 71
afios).'” Se asocié a diabetes insipida en el 15,2% de los ca-
sos, siendo mas bajo que en nuestra casuistica (27%). Estas
diferencias podrian deberse a que nuestros pacientes son pe-
didtricos y que la diabetes insipida se asocia particularmente
con este grupo etario. Esta patologia requiere reemplazar a
largo plazo la deficiencia hormonal con acetato de desmo-
presina.

Macheron y col.,"® realizaron un estudio reptrospectivo de
30 pacientes reunidos entre los afios 1975 y 2005 en 6 hos-
pitales de Australia. La mayoria de los pacientes eran varones
(80%) y de mayor edad (media 9,5 afos). Coincidiendo con
nuestra serie el 80% tenfan enfermedad unifocal y monosis-
témica. En este grupo reseccién y curetaje tuvieron un alto
indice de pacientes libres de enfermedad. El un trabajo pu-
blicado recientemente realizado en el Hospital de Clinicas
de Minas Gerais, los resultados fueron similares a los obte-
nidos en nuestro trabajo.'” La edad media fue 2,5 afios, con
la ostedlisis como hallazgo clinicamente mds frecuente y la
diabetes insipida como secuela mds coman."

La muerte se produce por causas directas a la HCL o in-
directas, y como factores predictivos figuran la presencia de
hepatoesplenomegalia, la trombocitopenia y el nimero hue-
sos afectados ya que el 50% de los infantes que fallecieron
tenfan 3 o mas huesos involucrados. La mortalidad es 4 veces
mds frecuente en nifos que en adultos,”*!
intimamente relacionada al inicio de la enfermedad a edad

y se encuentra
mas temprana y el compromiso éseo multiple.

Bibliografia

. The Writing Group of the Histiocyte Society. Histiocytosis syndromes in
children. Lancet 1987;1(8526):208-9.

OFTALMOL CLIN EXP / VOLUMEN 1 NUMERO 1 JUNIO 2007 e

20.

21.

Harris GJ, Woo KiI. Eosinophilic granuloma of the orbit: A paradox of
aggressive destruction responsive to minimal intervention. Trnas Am
Ophthalmol Soc 2003;101:93-106.

Song A, Johnoson TE, Dubosy SR y col. Treatment of recurrent eosino-
philic granuloma with systemic therapy. Ophthalmic Plast Reconstr Surg
2003;18:140-4

Jakobiec FA, Trokel SL, Aron-Rosa D, y col. Localized eosinophilic granu-
loma (Langerhans’ cell histiocytosis) of the orbital frontal bone. Arch
Ophthalmol 1980;98:1814-20.

Moore AT, Pritchard |, Taylor DS. Histiocytosis X: an ophthalmological re-
view. Br | Ophthalmol. 1985;69:7—-14.

Wirtschafter |D, Nesbit M, Anderson P, McClain K. Intralesional methyl-
prednisolone for Langerhans’ cell histiocytosis of the orbit and cranium. |
Pediatr Ophthalmol Strabismus 1987;24:194—7.

Kramer TR, Noecker R}, Miller JM, Clark LC. Langerhans cell histiocytosis
with orbital involvement. Am ] Ophthalmol 1997;124:814-24.

Smith JH, Fulton L, O’Brien JM. Spontaneous regression of orbital Lan-
gerhans cell granulomatosis in a three-year-old girl. Am | Ophthalmol
1999;128:119-21

Demirci, Hakan.;Shields, Carol L.;Shields, Jerry A.; Eagle, Ralph C., Jr Bi-

lateral sequential orbital involvement by eosinophilic granuloma. Arch
Ophthalmol 2002;120:978-9.

. Harris NL, Jaffe ES, Diebold }, y col. World Health Organization classifi-

cation of neoplastic diseases of the hematopoietic and lymphoid tissues:
report of the Clinical Advisory Committee meeting-Airlie House,Virginia,
November 1997.] Clin Oncol 1999;17:3835-49.

. Egeler RM, D’Angio GJ. Langerhans cell histiocytosis ] Pediatr 1995;127:1-

Nezelof C, Basset F. Langerhans cell histiocytosis research. Past, present,
and future. Hematol Oncol Clin North Am 1998;12:385—406

Font RL, Croxatto JO, Rao NA. Tumors of the Eye and Ocular Adnexa.
AFIP Atlas of Tumor Pathology, Series 4,Washington DC,American Regis-
try of Pathology, 2006, pags. 298-301.

GangwaniV,Walker M, El-Defrawy H,y col.. Langerhans cell histiocytosis of
the optic chiasm. Clin Experiment Ophthalmol 2007;35:66-8.

Willis B, Ablin A, WeinbergV, y col. Disease course and late sequelae of
Langerhans’ cell histiocytosis: 25-year experience at the University of Cali-
fornia, San Francisco. ] Clin Oncol 1996;14:2073-82.

Pollono D, Rey G, Latella A, Rosso D,y col. Reactivation and risk of sequel-
ae in Langerhans cell histiocytosis.Pediatr Blood Cancer 2007;48:696-9.

Kilpatrick SE,Wenger DE, Gilchrist GS, Shives TC,Wollan PC, Langerhans’
cell histiocytosis (histiocytosis X) of bone.A clinicopathologic analysis of
263 pediatric and adult cases. Cancer 1995;76:2471-84.

Maccheron LJ, McNab AA, Elder J, y col. Ocular adnexal Langerhans cell
histiocytosis clinical features and management. Orbit 2006;25:169-77.19.
Campos MK,Viana MB, de Oliveira BM, Ribeiro DD, Silva CM. Langerhans
cell histiocytosis:a |6-year experience. ] Pediatric (Rio J) 2007;83:79-86.
Nquyen K, Tazi A. Langerhans cell histiocytosis in adults. Rev Prat
2006;56:1863-71.

Bernstrand C, Sandstedt B, Ahstrom L, Henter JI. Long-term follow-up of
Langerhans cell histiocytosis: 39 years’ experience at a single centre.Acta
Paediatr 2005;94:1073-84.

PAG. 15

© HistiociTosis ORBITARIA



Oftalmologia Clinica y Experimental

Estudio comparativo de las caracteristicas
biomecanicas de la cornea en una poblacion
de pacientes normales y con glaucoma de
Buenos Aires.

VIRGINIA ZANUTIGH, MARTIN DARONI, GUILLERMINA GARCIA RANAUDO,
ConsTanza BonaviTa, ROBERTO ALBERTAZZI

REsUMEN

OBJETIVO: Analizar las caracteristicas y diferencias de la biomecanica corneal en una poblacién sujetos normales y con glaucoma
de Buenos Aires.

METODOS: Estudio observacional, transversal. Se evalué la biomecénica corneal en 172 ojos de 86 sujetos (Normales=45; Glauco-
ma=41) con el Ocular Response Analyzer (ORA, Reichert Ophthalmic Instruments Inc. Depew, NY).Variables presion intraocular
compensada-corneal (PIOCC), presion intraocular ORA (PIOg), histéresis corneal (CH), factor de resistencia corneal (CRF) y espe-
sor corneal central (CCT). Se excluyeron pacientes con antecedentes de cirugia ocular y glaucomas secundarios.

REsULTADOS: CH fue menor en el grupo glaucoma que en los sujetos normales. Hubo correlacion entre PIOCC y PIOg; CCT y
CRF, CH, y diferencia de PIO en ambos grupos y PIOCC en normales. La diferencia de PIO fue mayor o menor en relacién a CCT
adelgazada o engrosada.

CONCLUSIONES: La variabilidad de la presién intraocular medida con ORA fue mayor en pacientes con glaucoma. Esta variabilidad
no puede ser claramente explicada por las variables que reflejan la biomecéanica corneal utilizadas actualmente. Orraimor CLN Exp
2007;1: 16-19

PALABRAS CLAVE: presion intraocular, espesor corneal, resistencia corneal, biomecénica corneal, glaucoma, normales Compa-
rative study of corneal biomecanical features using the Ocular Reponse Analyzer in normal subject and patients with glaucoma
of Buenos Aires.

Comparative study of corneal biomecanical features using the Ocular Reponse Analyzer in
normal subject and patients with glaucoma of Buenos Aires

ABSTRACT

PuURPOSE: To evaluate and compare the biomecanical features of the cornea in normal subject and patients with glaucoma measured
with the Ocular Response Analyzer (ORA)

METHODS: Design: transversal, comparative observational study.A total of 172 eyes of 45 normal subjects and 4| patients with glau-
coma were evaluated with the ORA (ORA, Reichert Ophthalmic Instruments Inc. Depew, NY). Measurements of cornea-compensated
intraocular pressure (IOPCC), Goldman equivalent IOP (IOPg), corneal histeresis (CH), corneal resistance factor (CRF), and central
corneal thickness (CCT) were recorded.

REesuLTs: Mean CH was 10,4£1,6 mmHg in normal subjects and 10,3+2,2 mmHg in patients with glaucoma. Correlation was found
between PIOCC and PIOg, CCT and CH, CRF, and PIOCC-PIOg in both groups.The variability of PIOCC-PIOg increased or decrea-
sed in relationship with a thinner or thicker CCT.

CONCLUSIONS: The variability of intraocular pressure measured with ORA was larger in patients with glaucoma.This variability could
not only be explained by the CCT or other biomechanical factors of the cornea currently evaluated. Orrawmor Cun Exp 2007;1: 16-19

KEy woRDs: intraocular pressure, corneal thickness, corneal resistance, corneal biomechanical factors, glaucoma, normal subjects.

Recibido: 13/02/2007
Aceptado 25/06/2007
Centro de Ojos Quilmes,
Buenos Aires, Argentina.

Los autores no tienen interés
comercial en el equipamiento
mencionado en este trabajo.
Autor responsable:
Dra.Virginia Zanutigh

Centro de Ojos Quilmes
Alvear 764 - 1878 Quilmes,
Pcia de Buenos Aires Argentina
Te: 4254-9388
cdoquilmes@ciudad.com.ar

ebido a los constantes avances tec-

nolégicos actualmente es posible

evaluar y en algunos cuantificar las

propiedades biomecdnicas de la cor-

nea in vivo. Estas caracteristicas incluyen la pa-

quimetrfa, la viscosidad, la elasticidad, el grado de
hidratacién corneal y factores ain no definidos.

El fenémeno de histéresis fue descrito por pri-
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mera vez por James Alfred Ewing en 1890." Este
la definié como una propiedad de ciertos siste-
mas fisicos que se manifiesta como una reaccién
lenta al aplicar una fuerza sobre estos, en lugar de
responder en forma instantdnea, sin lograr volver
completamente a su estado original. La histéresis
corneal (CH) representa las propiedades visco-
eldsticas de la cornea reflejando la capacidad de
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los tejidos corneales de absorber y disipar energfa y valora la
integridad biomecdnica. Se considera que esta caracteristica
es independiente de la curvatura corneal, el astigmatismo
corneal, la agudeza visual o el largo axial.?

Algunas de las caracteristicas biomecdnicas se pueden medir
indirectamente con el Ocular Response Analyzer (ORA, Rei-
chert Ophthalmic Instruments Inc. Depew, NY). El ORA
actla como un tondémetro de no contacto registrando y ana-
lizando las propiedades biomecdnicas de la cornea cuando
ésta es sometida a una fuerza inducida por un jet de aire. Este
impulso de aire de corta duracién (20 milisegundos) modi-
fica la curvatura de la cornea siguiendo la secuencia: con-
vexidad-aplanamiento (P1) - concavidad- aplanamiento (P2)
—convexidad -.% El instrumento registra los valores de presién
intraocular correspondientes a ambos eventos P1 y P2 (Fi-
gura 1). La presién de aplanamiento inicial (P1) es similar
a la de un de no contacto y equivalente a la obtenida con
el tonédmetro de Goldmann (PIOG)."® La diferencia entre
las dos presiones registradas (P1 — P2), es llamado histéresis
corneal ORA (CH).** Utilizando una constante se obtiene
la presién intraocular corneal-corregida (PIOCC) que re-
presentarfa un valor de presién intraocular presumiblemente
no influenciado por las propiedades biomecdnicas de la cor-
nea que generalmente es ligeramente mayor que la medida
con el tonémetro de Goldman. Otro pardmetro valorado es
el factor de resistencia corneal (CRF), que comprende tanto
a la viscosidad como a la elasticidad de los tejidos corneales.
EL CRF estd relacionado positivamente con la paquimetria
pero no asi con la PIOCC.

El objetivo de este trabajo fue comparar las caracteristicas
biomecdnicas de la cornea mediante el ORA entre pacien-
tes con diagndstico de glaucoma y una poblacién control
normal.

Métodos

Se realizé un estudio clinico transversal, observacional y
comparativo entre una poblacién de sujetos adultos sanos y
una poblacién con diagnéstico de glaucoma provenientes de
un drea limitada geogrificamente de la Provincia de Buenos
Aires. Todos los sujetos eran mayores de 21 afios y no tenfan
déficit cognitivo. Los pacientes con diagnéstico de glaucoma
se seleccionaron de la prictica en una clinica oftalmoldgica.

A los pacientes se los consideré normales luego de un exa-
men oftalmoldgico completo. Los criterios de normalidad
fueron: agudeza visual en ambos ojos 20/20 sin correccidn,
presion intraocular menor <20 mmHg medida con el to-
németro de Goldmann, ausencia de anormalidades extra
o intraoculares. Ademds no debian presentar antecedentes
de traumatismo, cirugfa ocular o de haber usado lentes de
contacto. Los pacientes con diagnéstico de glaucoma debian
tener algin tipo de dafo de papila relacionado con la en-

OFTALMOL CLIN EXP / VOLUMEN 1 NUMERO 1 Junio 2007 e

fermedad y podian estar medicados con una o mds drogas
antiglaucomatosas. Se excluyeron aquellos pacientes con
glaucomas secundarios, enfermedad corneal, y antecedentes
de cirugfa ocular.

La mediciones se realizaron con el equipo Ocular Response
Analyzer (ORA, Reichert Ophthalmic Instruments Inc. De-
pew, NY). Las mediciones fueron indistinamente realizadas
por dos operadores entrenados sin conocimiento acerca de la
condicién de normalidad o glaucoma de los pacientes exami-
nados. Los pardmetros obtenidos fueron: histeresis corneal
(CH), presién intraocular corneal-corregida (PIOCC), pre-
sién intraocular relacionada con el tonometro de Goldmann
(PIOG) vy factor de resistencia corneal (CRF). El grosor de
la cornea fue medido por un operador independiente uti-
lizando un paquimetro ultrasénico (Ultrasonic Pachymeter
20 MHZ, Reichert Inc,). Debido a la variabilidad de las me-
diciones intrasujetos en paciente normales,' todas las medi-
ciones se realizaron entre las 15 y 18 hs. con la secuencia de
primero el ojo derecho y luego el ojo izquierdo.

Los datos fueron tabulados en una planilla Excel (Micro-
soft Corp., USA). Las unidades de CH, PIOCC, PIOG y
CREF se expresaron en mmHg. El andlisis estadistico se rea-
liz6 con el programa SPSS 11.5 for Windows (SSPS Inc.
Chicago, IL). Los resultados se expresaron en media + desvio
estandar y valores extremos e intervalos de confianza 95%.
Las diferencias entre los dos grupos fueron realizados con el
T-test de Student, y la relacién entre variables intragrupos
con coeficientes de correlacién y el método de Pearson. Los
resultados del anilisis estadistico fueron considerados signi-
ficativos para p<0,05.

Resultados

Se incluyeron en este estudio 172 ojos de 86 pacientes. De
estos, 45 sujetos eran normales (52%), y 41 sujetos (48%)
tenfan diagndstico previo de glaucoma. La media de edad en

Tabla 1. Caracteristicas biomecdnicas de la cornea
en sujetos normales y pacientes con glaucoma.

Normales mediazDS | Glaucoma mediaxDS
(rango) mm Hg (rango) mm Hg

PIOG 14,0£3.8 (6 - 23) 18,1450 (9 - 33)
PIOCC 144£3,1 (9 -22) 18.9+48 (10 - 38)
PIocs  04x19(5-5) 0.942,8 (-6 - 9)

CH 104£1,6 (6 - 15) 10,3£2,2 (5 - 14)

CRF 10,1£1,6 (7 - 14) 9,8£22 (5 - 15)

ccT 541,9435,5 (459 - 627) 552,7+32,9 (479 - 633)

PIOG: presién intraocular equivalente de Goldman; PIOCC: presién
intraocular corneal-corregida; CH: histéresis corneal; CRF: factor de
resistencia corneal CCT: espesor corneal central.
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Figura |: Histograma de la
histeresis corneal en pacientes
normales y glaucomatosos.

A

Tabla 2. Resultados de anilisis de regresién entre
espesor corneal y otras variables de presién y biome-
canica de la cornea.

| Normales (CCT) | Glaucoma (CCT)
__—-—

0,583 <0,001 0,377 <0,001
CRF 0,384 <0,01 0,615 <0,001
[PIOCC-PIOG] 0,590 <0,001 0,209 =0,07

r: Coeficiente de correlacién; P: probabilidad estadistica, significativa <0,05.
Leyendas de las figures

.......

Figura 2. Diagrama de
dispersion entre CCT y
diferencia de PIO (PIOCC-
PIOG) en pacientes normales

y glaucoma.
I
& .
: Figura 3.Variabilidad de
Z la resistencia corneal en
£ normales y glaucoma (Intervalo
- R R et de confianza 95%).

la poblacién normal fue 45,4+14,6 afios (21 a 73 afos), 28
(62,2%) eran mujeres. En el grupo de pacientes con glauco-
ma la edad media fue 59,8+13,0 afios (27 a 82 afios) y 27
(65.85%) eran mujeres.

El valor medio de histeresis corneal de los sujetos sin pa-
tologfa ocular fue 10,4+1,6 mmHg (rango 6 al5 mmHg).
La PIOG obtenida fue de 14,0+3,8 mmHg (rango 6 a 23
mmHg). La PIOCC media fue del4,4+3,1 mmHg (rango
9 a 22 mmHg). El valor promedio del CRF fue 10,1£1,6
mmHg (rango 7-14 mmHg). La paquimetria media fue de
541,9+35,5 um (rango 459 a 627 um) (Tabla 1).

En la poblacién de pacientes glaucomatosos la histeresis

media fue de 10,3+2,2 mmHg (rango 5 al4 mm Hg). El
valor medio de PIOG fue de 18,1+5,0 mmHg (rango 9 a
33 mmHg). El valor promedio de PIOCC fue de 18,9+4,8
mmHg (rango 10 a 38 mmHg). El CRF medio fue de
9,8+2,2 mmHg (rango 5 al5 mmHg).La paquimetria media
fue de 552,7+32,9 um (rango 479 a 633 um) (Tabla 1).

Se observé una fuerte correlacién entre la PIOG vy la
PIOCC en ambos grupos(normales r=0,781, p<0,001; glau-
coma r=0,905, p<0,001). La diferencia de PIOG y PIOCC
intragrupo fue 0,41x1,9 mmHg (rango -5 a 5) en grupo
normal y 0,9+2,8 mmHg (rango -6 a 9) en el grupo con
glaucoma. Aunque se observé mayor variabilidad en el gru-
po con glaucoma, no hubo diferencia significativa entre las
diferencias PIOCC-PIOG de ambos grupos (p=0,18). La
histeresis corneal fue ligeramente menor en el grupo de los
pacientes con glaucoma que en el grupo normal; sin embar-
go, esta diferencia no fue estadisticamente significativa (p=
0.7) (Fig.1). La diferencia de PIO (PIOCC-PIOG) se vié
aumentada o disminuida en relacién con la menor o mayor
histéresis (Fig. 2). El factor de resistencia corneal fue menor

Figura 4. Diagramas de
dispersion entre CCT y HC,
CRF y diferencia (PIOCC-
PIOG), en normales y
glaucoma.

en pacientes con glaucoma (Fig. 3). No hubo diferencias en-
tre los valores de la media CRF de ambos grupos (p=0,4)
(Tabla 2).

En el grupo normal hubo correlacién entre la PIOG vy la
paquimetria (r=0,55, p<0,001), pero no en el grupo glau-
coma (r=0,26, p=0,1). En ninguno de los dos grupos hubo
correlacién entre la PIOC y la paquimetria (normal r=0,164,
p=0,12; glaucoma r=0,086, p=0,45).

En ambos grupos de pacientes existié correlacién entre
la histéresis y CCT (normales r=0,583, p<0.01; glaucoma
r=0,377, p<0.05) (Tabla 2) (Fig. 4). EL CRF se relaciond

con la paquimetria en ambos grupos (glaucoma r=0,359,
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p=0.02; normales r=0,525, p<0.001) (Fig. 5). La diferencia
de PIO (PCCP-PIOG) se correlacioné con CCT en norma-
les pero no en pacientes con glaucoma (Tabla 2) (Fig. 6). La
diferencia de PIO se correlaciond con la histéresis en norma-
les y glaucoma (p<0,01 en ambos grupos).

Discusién

En los sujetos normales la histéresis fue menor que en otras
poblaciones de adultos y nifnos."® En la poblacién estudia-
da se demostré que los pacientes con glaucoma presentaban
una histéresis levemente menor que el grupo de sujetos sin
patologia. En ambos grupos de pacientes la paquimetria se
correlaciono con la histéresis corneal. Esto es similar a lo ob-
servado en glaucoma congénito, glaucoma crénico simple y
glaucoma de presién normal.®”

En un estudio comparativo de ORA y tonometria aplandti-
ca de Goldmann en pacientes con glaucoma crénico simple,
Martinez de la Casa y col,* que las mediciones con ORA
sobrevaloran la PIO aplandtica tradicional en 7,2 mmHg
(PIOG) y 8,3 mmHg (PIOCC). En nuestro estudio, tan-
to en los pacientes sin patologia ocular como en los suje-
tos glaucomatosos, los resultados indicaron que existe una
fuerte correlacién entre la PIOCC y la PIOG. Sin embargo,
se observé una marcada variabilidad en los valores extremos
de hasta 5 mmHg en normales y 9 mmHg en glaucoma y
menor variabilidad en los valores centrales (IC95% entre
0,00 y 0,82 mmHg en normales y 0,28 a 1,53 en pacientes
con glaucoma). Lo mismo sucede con los valores de CH y
CRE con una diferencia media entre ellos 0,1 y 0,3 mmHg,
respectivamente. Esta variabilidad podria ser explicada por
varios factores entre ellos, dificultades en el procedimiento,
momento del dia en que se realizé el procedimiento, y cdl-
culo sin valorar otras variables atin no bien conocidas. En
referencia al momento del dia, el CCT aumenta en horario
nocturno pudiendo modificar las mediciones al levantarse.’
Las variaciones de la PIO parecen ser independientes de la
histéresis corneal.'

La medicién de presién intraocular se ve influenciada por
el espesor de la cornea. Evaluamos la relacién en entre el
espesor corneal (CCT) (medido en forma independiente por
el ORA) y otras variables que presumiblemente reflejan otros
factores de la biomecdnica corneal como la viscosidad y elas-
ticidad.” Observamos que CCT se correlaciona con la histé-
resis y resistencia corneal tanto en corneas normales como
en pacientes con glaucoma. Sin embargo, la diferencia de
presion (PIOCC-PIOG) se correlaciona con CCT en sujetos
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normales pero no parece hacerlo en aquellos con glaucoma.
Esto podria relacionarse con la relacién observada entre dife-
rencia de PO e histéresis, como asi también valores menores
de resistencia corneal (CRF) en pacientes con glaucoma, a
mayor resistencia la PIOCC es mayor la PIOG mientras que
con menor resistencia la PIOCC tiene menores valores que
la PIOG. Asimismo, la PIOCC se correlacioné con CCT en
normales pero no en glaucomatosos. Sugiriendo que ademds
del espesor corneal otros factores todavia no bien definidos
de la cornea podrian influenciar las mediciones tradiciona-
les de la PIO, particularmente en pacientes con glaucoma,

como han sugerido otros autores.'"'

La utilidad practica de las mediciones de la biomecdnica
corneal es un drea de constante discusién. Su aplicabilidad
como factores de correccidn de la PIO para una mejor in-
terpretacién de la hipertension ocular necesita series mas
extensas para validarlas como asi también conocer mejor las
bases fisico-quimicas de las caracteristicas biomecdnicas de la
cornea en condiciones normales y patoldgicas.
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Nuevo Sistema de Fijacion con Laser
para Biometria Ultrasonica

MARTIN CHARLES

RESUMEN

OBJETIVO: Nuevo dispositivo para mejorar la medicién de la biometria ultrasénica.

METODOS/RESULTADOS: El estudio comparativo de interferometria optica y ecometria con ultrasonido en 51 ojos de pacientes
con catarata no revelé diferencias entre ambas y la correlacién fue 0,99 (p<0,001).

CONCLUSION: Este nuevo dispositivo de fijacion permite obtener resultados similares a los obtenidos por medio de la interferome-
tria optica y facilita la medicién en casos de medios densos y cataratas subcapsulares posteriores. OrtaimoL CLIN Exp 2007;1:20-21

PALABRAS CLAVES: biometria, biometria ultrsénica, ecometria, dispositivo, catarata, cirugia

New fixation device with Laser for ultrasound biometry

ABSTRACT

PurposE: Description of a new laser guided device for ultrasonic biometry.

METHODSIRESULTS: The comparative study of 51 eyes of patients with cataract with optic interferometry and laser-guided ultra-
sonic biometry showed no difference en the mean readings. The correlation coefficient of the results of both procedures was 0,99
(p<0,001).

CoNcLusIONs: This new device facilitates the reliability of ultrasonic biometry, particularly in patients with dense media and poste-
rior subcapsular cataracts. Orraimor CLN Exp 2007;1:20-21

KEey woRbps: biometry, ultrasonic biometry, ecometry, device, cataract, surgery
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a medicién del largo axial es indispensa-

ble a la hora de calcular el lente intrao-

cular para ser implantado. Actualmente,

la biometria puede realizarse con ultra-
sonido, tanto de contacto como de inmersién, o
por medio de la interferometria éptica.

La interferometria éptica ha ganado popula-
ridad por ser un método muy confiable y poco
dependiente del técnico que realiza la medida, sin
embargo este método estd limitado por los me-
dios densos como las cataratas subcapsulares pos-
teriores, por lo que sigue siendo indispensable en
estos casos contar con la medicién por medio de
ultrasonido. Una de las dificultades de la ecome-
tria por ultrasonido es que no se puede medir el
largo exacto desde el dpex corneal hasta la mécula.
Algunas sondas tienen una luz para que el ojo que
se mide la fije pero esto no asegura que la sonda
esté alineada en el ¢je visual.

Técnica de medicién ecométrica

Para facilitar que la medicién ecométrica coin-
cida con el eje visual, se ide6 colocarle a la parte
posterior de la sonda del ecémetro un disposi-
tivo emisor de Laser diodo de bajo poder clase
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2, similar al que se utiliza como puntero Laser,
adecudndolo de tal forma que el haz de energia
visualizable se encuentre orientado en el mismo
eje de la sonda del ecometro. Al fijar el paciente
la vista en el punto rojo emitido por el laser con
el ojo contra lateral al medido, nos aseguramos la
coincidencia del eje visual con el eje de la sonda
del ecémetro (Fig.1). Para el uso de dicho dispo-
sitivo se requiere que la correspondencia retinal
sea normal y que el paciente tenga fijacién bi-
foveal.

Micula

Oje Fijador .. __ 7]
J T ————

ammm= .
da
Laset emitito BT o

Ofoa medir ==~ ! .
# Sonda con dispositive
de fijacién

Micula

Figura |. Diagrama de la alineacién de la sonda del ecémetro
con el dispositivo de fijacion. El eje visual del ojo fijador (linea
delgada) coincide con el eje visual del ojo a examinar (linea
punteada).
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Figura 2. Sonda del ecémetro (Aviso, Quantel Medical, Clermont Ferrand,
Francia) con el dispositivo de fijacién Laser.

Objetivo

Se realizé un estudio para determinar si la medicién ul-
trasdnica con este nuevo dispositivo difiere de las obtenidas
con un equipo de interferometria dptica.

Métodos

Luego de tener el consentimiento de los pacientes, se rea-
lizaron mediciones con ambos equipos, en una serie conse-
cutiva de 51 pacientes con indicacién de cirugia de catarata.
La medicién con el nuevo dispositivo adaptado a la sonda de
un ecémetro ultrasénico (Aviso, Quantel Medical, Clermont
Ferrand, Francia) (Fig. 2), fue realizada en la misma consulta
previamente a la medicién con el equipo de interferometria
6ptica (IOL Master, Carl Zeiss Meditec, Inc, USA.). Los da-
tos obtenidos fueron analizados con el programa estadistico

SSPS 11,5 (SSPS Inc., Chicago IL.).

Resultados
En 18 de 51 pacientes (35,3%) el método de interfero-
metria 6ptica no pudo medir el largo axial debido a catarata
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Figura 3. Diagrama de dispersion y regresion linear para interferometria éptica
y biometria ultrasénica; r = 0,99, p < 0,001.

densa, en cambio, todos los pacientes pudieron ser medidos
con el sistema de ultrasonido. La media de las mediciones
con la sonda biométrica ultrasénica guiada por Laser fue
23,44+1,78 mm (rango 20,87-31,81) y con el método de in-
terferometria dptica 23,43+1,71 mm (rango 21,03-31,43).
No se observaron diferencias estadisticamente significativas
en el valor de la media de medicién entre la interferometria
dptica y el ultrasonido con el dispositivo Laser (p=0,085). El
coeficiente de correlacién entre ambas mediciones fue r=0,99

(p<0,001) (Fig. 3).

Discusién

El dispositivo utilizado para facilitar la medicién eco-
métrica permite mejorar la confiabilidad y exactitud de los
resultados obtenidos con biometria ultrasénica. La simpleza
y facilidad de su uso permite incorporarlo sin dificultades en
la préctica clinica particularmente en pacientes con medios
densos y cataratas subcapsulares posteriores que tengan pre-
servada la correspondencia retinal y fijacién foveal intacta.
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Obstruccion de la arteria central de la retina
postembolizacion de un presunto angiofibroma
nasofaringeo

Moon, Sin; AtiLio, Lomarpl; CAmILA, CHALLIOL;
Ebuarpo, MAYORGA ARGANARAZ

RESUMEN

OBJETIVO: Describir un caso de obstruccién de la arteria central de la retina ocurrido luego de la embolizacién de ramas de la
arteria cardtida externa para el tratamiento de un tumor endonasal.

REPORTE DE UN CASO: Paciente de | | afios con pérdida brusca de la agudeza visual tras la embolizacién de ramas de la arteria caré-
tida externa como parte del tratamiento de un presunto angiofibroma endonasal. Se realizé examen oftalmolégico y se analizaron los
estudios angiograficos. En el fondo de ojo se observé isquemia retinocoroidea. La angiografia fluoresceinica confirmo el diagnéstico
de obstruccién de la arteria central de la retina, con conservacién de la vascularizacién retinal en el drea del haz papilomacular.
CONCLUSION: Si bien la oclusion de la arteria central de la retina tras un procedimiento de embolizaciéon de ramas de la arteria
carotida externa es raro, se debe considerar el riesgo de esta complicacion debido a las numerosas anastomosis presentes entre
ambos sistemas carotideos. OrratmoL CLIN Exp 2007;1: 22-24

PALABRAS CLAVES: obstruccion arteria central retina, complicaciones, embolizacién arterial, angiofibroma nasofaringeo.

Central retinal artery occlusion following embolization of a presumed nasopharyngeal
angiofibroma

ABSTRACT

PurPoOsE:To describe a case of central retinal artery occlusion after surgical embolization of the external carotid artery system.
REPORT OF THE CASE: An | | -year-old patient complained of acute visual loss following an external carotid artery system emboliza-
tion procedure as part of therapy of a nasal mass. The fundus examination showed retinocoroideal ischemia. The results of fluores-
cein angiography confirmed the diagnosis of central retinal artery occlusion. Sparing of central retina circulation prevent the damage
of the papillomacular bundle.

ConcLusIoN:Althought rare, it is important to be aware of the risk of CRAO after an embolization procedure of the external caro-
tid system, because of high number of anastomoses between internal and external carotid systems. Orraimor CLIN Exp 2007;1: 22-24

KEy woRDs: central retinal artery occlusion, surgical embolization, complications, angiofibroma.
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a obstruccién de la arteria central de la

retina (ACR) es relativamente poco fre-

cuente con una prevalencia de 1/10.000

pacientes en EE.UU.! Esta condicién
es usualmente unilateral en 99% de los casos.!
Ocurre habitualmente en pacientes en la quinta
o sexta década de la vida y sélo menos del 10%
en menores de 30 afos. Entre las causas de la obs-
truccion aguda de la ACR se encuentran: trom-
bosis relacionada con aterosclerosis a nivel de la
ldmina cribosa (80% de los casos), hipertensién
arterial, enfermedad carotidea, arteritis de células
gigantes y trastornos trombofilicos, entre otras.?
Clinicamente, la obstruccién de la ACR se pre-
senta con una severa disminucién de la agudeza
visual (AV) aguda y no dolorosa. El cierre de la
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circulacién produce isquemia total de las capas
internas de la retina, a menos que la arteria cilio-
rretinal esté presente (15% al 30 % de la pobla-
cién).?

El tratamiento de los tumores ricamente vas-
cularizados endonasales generalmente se realiza
por medio de la extirpacién endoscépica previa
embolizacién de vasos que la nutren para evitar la
hemorragia intraquirtrgica.* Sin embargo, la em-
bolizacién no estd exenta de complicaciones.’ La
obstruccién de la arteria central de la retina y de
las arterias ciliares posteriores luego de la emboli-
zacidn selectiva de ramas de la arteria carétida ex-
terna son extremadamente raras, ya que la irriga-
cién sanguinea de estructuras oculares estd dada
predominantemente por el sistema de la arteria
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Figura |.La retinografia color muestra el aspecto blanquecino de la retina con
compromiso del drea foveal exceptuando el haz papilomacular.

Figura 3.Angiografia fluoresceinica con amputacién de arterias retinales
temporales e inferiores con corriente sanguinea de aspecto granuloso.

carétida interna. El propdsito de este trabajo es describir un
caso de obstruccién de la ACR secundaria a la embolizacién
selectiva de ramas de la arteria carétida externa (ACE).

Reporte del Caso

Paciente de 11 anos de edad, sexo masculino, derivado en
consulta para el tratamiento de un presunto angiofibroma
nasofaringeo juvenil en cdvum y fosa nasal izquierda. Inicial-
mente el paciente presentaba proptosis del OI sin signos de
inflamacién y con buen estado general. La AV era de 10/10
en OD y 5/10 en Ol, sin compromiso de los movimientos
oculares y fondo de ojos normal. Previo a la cirugfa, se realizé
la embolizacién selectiva de las arterias faringea ascendente
y maxilar interna (ramas de la ACE) de ambos lados, con
embosferas (particulas de Trisacryl) de 300 a 500 micrones,
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Figura 2. Angiografia fluoresceinica con enlentecimiento del lleno de las ramas
de la arteria central de la retina y preservacién de la vascularizacion en el haz
papilomacular.

con el propésito de lograr la devascularizacién completa del
tumor. Posteriormente se ocluy6 con fragmentos de gelatina.
Veinticuatro horas después de la embolizacién se realizé la
extirpacién endoscdpica del tumor en el Servicio de Otorri-
nolaringologfa.

A pocas horas de la embolizacién, el paciente notd una dis-
minucién severa de la visién en ojo izquierdo. En el examen
oftalmolégico la AV era cuenta dedos en el OI con defecto
pupilar aferente relativo y exoftalmos (exoftalmémetro de
Hertel: distancia intercantal de 105 mm, OD: 18 mm y OI:
24 mm). La oftalmoscopia binocular indirecta revelé un 4rea
extensa blanquecina retinocoroidea con compromiso del 4rea
foveal exceptuando el haz papilomacular que se encontraba
vascularizado (Fig.1). Inmediatamente se realizd masaje del
globo ocular izquierdo durante 30 minutos y se le adminis-
trd acetazolamida 250 mg por via oral. La Angiografia fluo-
resceinica del OI demostré un enlentecimiento del lleno de
la ACR con conservacién del haz papilomacular debido a
la presencia de vascularizacién retinal (Fig. 2); amputacién
de las arterias temporales superiores ¢ inferiores de segundo
orden, algunas de ellas con corriente granulosa (Fig. 3), e
isquemia macular y paramacular temporal. En el tiempo tar-
dio se evidenci6 un ligero edema de papila.

El cultivo de la biopsia de la tumoracién endonasal resulté
positivo para el hongo filamentoso Bipolaris sp. Retrospec-
tivamente se realizé el diagndstico de rinosinusitis alérgica
fungica. El paciente recibi6 tratamiento sistémico de antimi-
céticos y corticoides con buena respuesta clinica.

En el control oftalmolégico al mes de la cirugfa el exoftal-
mos habfa retrogradado. La AV fue de en el ojo derecho de
10/10 y en el ojo izquierdo de 8/10. La retina del OI tenia
una coloracién normal con vasos adelgazados. La papila era
palida. Se observé un defecto pupilar aferente, gran compro-
miso del campo visual y escotoma en la cartilla de Amsler.
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Discusion

Debido a que la irrigacién sanguinea del sistema nervioso
central y del ojo estd dada predominantemente por ramas de
la arteria carétida interna, la embolizacién selectiva de ramas
de la arteria carétida externa se considera relativamente segu-
ra. La embolizacidn preoperatoria para reducir la hemorragia
durante la cirugfa, es un procedimiento que se realiza con
frecuencia en tumores vascularizados.> En la revisién de la
literatura hallamos 7 casos publicados de obstrucciones de
arterias retinales (central de la retina o ramas) desde el afio
1982 hasta la fecha.>!' Las complicaciones vasculares graves
tales como infartos cerebrales y pérdidas de la visién lue-
go de la embolizacién por diferentes técnicas, generalmente
fueron consecuencia de la presencia de anastomosis denomi-
nadas peligrosas entre la arteria maxilar interna y ramas de la
arteria carétida interna.!?

Con respecto al caso del paciente presentado aqui se pueden
enunciar las siguientes preguntas: ;Cudl fue el elemento que
causé la embolizacién?, ;Podrian embolizar la arteria central
de la retina particulas de 300 a 500 micrones? y ;Cudl habria
sido la via a través de la cual se produjo la embolizacién de la
ACR? El didmetro luminal de la ACR es de 200 micrones y
el de las arterias retinales posteriores mds grandes es de 120
micrones con adelgazamiento progresivo a 8-15 micrones en
la periferia.”® En consecuencia, las embosferas son demasiado
grandes para ser responsables de la corriente granulosa en los
vasos de 2do. orden visualizada en la angiografia fluorescei-
nica. Tampoco existen publicaciones que avalen la posibili-
dad de fragmentacion de las embosferas. ;Podria haber sido
el talco del guante el material embolizante? El tamano de las
particulas de talco es suficiente para embolizar la microvascu-
latura retinal. Si bien la retinopatia por el talco estd descrip-
ta, se presenta en abusadores de drogas cuando administran
mds de 9000 tabletas pisadas en agua por via endovenosa.'
En referencia al hongo Bipolaris sp., generalmente no suele
afectar la pared vascular ni tiene un patrén de crecimiento
endovascular por lo que es poco probable que tenga la posi-
bilidad de provocar o facilitar fenémenos embolizantes.

Finalmente, existen numerosas anastomosis entre los dos
sistemas de las carétidas, las mds importantes de las cuales se
encuentran a nivel de la 6rbita. Excepcionalmente, la arteria
oftdlmica puede nacer del sistema meningeo y por lo tanto,
ser rama de la ACE."? Para explicar el presente caso podria-
mos considerar que una rama de la ACE o anastomosis entre
los sistemas carotideos que irrigaban el contenido intraorbi-
tario y la retina no fueron detectadas en la angiografia reali-
zada antes de la embolizacién.

No existe actualmente un tratamiento efectivo para la obs-
truccién de la ACR. El paciente descripto evoluciond de
cuenta dedos en el episodio isquémico a 8/10 en el dltimo
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examen con un defecto de campo visual importante. Es in-
teresante notar que en este paciente la circulacién del haz

papilomacular estaba preservado en el sector entre la papila 'y

la fovea. En una revisién reciente, Hayreh y Zimmerman,'

investigaron la historia natural de la OACR. Las formas no
arteriticas con preservacion de la arteria cilioretinal (35 ca-
sos) alcanzaron una visién de 20/40 en 10 casos (28,5%). En
aquellos con AV inicial de cuenta dedos o peor, 67% de las
OACR no arteriticas con preservacion de la arteria cilioreti-
nal mejoraron la visién, en este grupo el campo visual central
(30 grados) mejord en 25% de los casos, y el campo visual
periférico en 39% de los casos.

En sintesis, aunque raro, los procedimientos de emboliza-
cién selectiva del sistema de la ACE (considerado un sistema
arterial “seguro”) puede provocar pérdida visual permanente
y déficit neuroldgicos los cuales deberfan ser informados a
los pacientes.
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Orbitopatia Bilateral Aguda en el Sindrome de
Reconstitucion Inmune en un Paciente HIV+
tratado con HAART

CeLeste Gapea, Feperico Luenco GiMENo,
LeonArDO P. D’ALESSANDRO

RESUMEN

OBJETIVO: Presentar un caso de orbitopatia bilateral aguda recurrente en un paciente HIV+ en tratamiento con HAART (Highly
active antiretroviral therapy).

REPORTE DE CASO: Varén de 42 afios HIV+ en tratamiento HAART que consulté por exoftalmia y diplopia binocular, con afecta-
cion de todos los musculos extraoculares. Los resultados de estudios de tiroides incluyendo anticuerpos y laboratorio clinico fueron
normales. Se sospeché pseudotumor inflamatorio. No pudiendo descartar una enfermedad de Graves se repitieron los estudios de
laboratorio con igual resultado El exoftalmos recidivo al bajar los corticoides y se realizd biopsia muscular que revel6 un infiltrado
inflamatorio linfocitario sin depositos de glucosaminoglicanos.

CONCLUSIONES: El diagnéstico y tratamiento de la orbitopatia bilateral aguda en un paciente HIV + es un verdadero desafio y debe
ser rigurosamente multidisciplinario. OrratmoL CLIN Exp 2007;1:25-27

PALABRAS cLAVES: HIV, HAART, enfermedad de Graves, érbita, pseudotumor inflamatorio, miositis, sindrome de reconstitucion
inmune.

Bilateral acute orbitopathy after HAART-induced immune recovery syndrome

ABSTRACT

PurposE: To present a case of acute bilateral ophthalmopathy in an HIV+ patient with HAART.

CASE REPORT: A 42-year-old man with HIV infection receiving HAART developed bilateral exophthalmia and diplopia. Examination
and imagen studies revealed all extraocular muscles affected. The results of thyroid function and autoantibodies gave normal resul-
ts. Inflammatory pseudotumor was suspected. The laboratory tests and MNR were repeated twice to rule out thyroid-associated
ophthalmopathy and orbital tumor. After recurrence while tapering corticosteroid therapy, a biopsy of extraocular muscle disclosed
a lymphocytic inflammatory infiltrate without extracellular deposits of glycosaminoglycans.

CoNcLusIoNs: The diagnosis and therapy of acute bilateral orbital inflammatory disease in an HIV+ patient is challenging. Adequate

management required a multidisciplinary approach. Ortawmor Cun Exp 2007;1: 25-27

Key worbps: HIV, HAART, Graves’ disease, orbit, inflammatory pseudotumor, myositis, immune recovery syndrome.
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| tratamiento HAART (Highly active

antiretroviral therapy), ha cambiado

la historia natural del SIDA, como lo

demuestra la importante disminucion
de eventos oportunistas y de la mortalidad de
los pacientes. Este indudable beneficio obedece
a la recuperacion del sistema inmune que puede
objetivarse por el aumento en el recuento de lin-
focitos CD4+. Durante esta fase de restauracion
funcional se han descrito diferentes cuadros
infecciosos e inmunolégicos desencadenados
por una desproporcionada respuesta frente a
antigenos tisulares. Se consideran factores de
riesgo para desarrollar estos sindromes de re-
cuperacion inmune (SRI), bajos recuentos de
CD4+, cargas virales elevadas y la presencia
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de infecciones latentes, fundamentalmente por
micobacterias y herpes virus, siendo estos los
cuadros mas frecuentemente descriptos. Ade-
mas de estas entidades infecciosas los SRI se
pueden presentar bajo la forma de patologia
autoinmune (como la enfermedad de Graves)
o tumoral (sarcoma de Kaposi y linfoma no-
Hodgkin).

El objetivo de este trabajo es presentar un caso
de orbitopatia bilateral aguda recurrente en un
paciente HIV + bajo tratamiento HAART, sus
consideraciones diagndsticas y terapeuticas.

Reporte del Caso

Paciente masculino de 42 afos, con antecedente
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Figure |.Proptosis bilateral, edema bipalpebral y marcada equimosis y
enrojecimiento.

Figure 3. Marcada resolucién del cuadro clinico con cierto grado de alteracion
de la motilidad ocular luego del tratamiento con corticoides.

de HIV+ en tratamiento HAART durante 2 afios que es visto
en consulta por exoftalmia y diplopia de comienzo abrupto
una semana antes. El paciente tenfa antecedente de inyec-
cién conjuntival y quemosis en AO de 30 dias de evolucién
sin mejoria del cuadro clinico con prednisolona tépica.

El exdmen oftalmoldgico revelé AV de 20/40 OD, y 20/25
OI, que no mejoraba con correccién. Al examen se observé
exotropia bilateral de 50D, diplopia horizontal binocular,
aumento del volumen periorbitario sin aumento de la tem-
peratura local, con inyeccién y quemosis conjuntival (Fig.1).
Los movimientos oculares se encontraban restringidos en to-
das las direcciones. Las pupilas eran isocéricas y reactivas en
AO, sin Tyndall en cdmara anterior ni sinequias. La PIO fue
de 18 mmHg en AO. El fondo de ojo fue normal en AO.
La revisién de la TC de érbita revel6 aumento del tamano
de todos los musculos extraoculares y de los tendones, sin
compromiso del nervio éptico (Fig. 2). En el momento de

Figure 2.TC scan coronal mostrando el engrosamiento de todos los musculos
extraoculares.

la consulta el recuento de linfocitos CD4 era 350 cel/mm?
(al comenzar el tratamiento HAART era 85 cel/mm?). Se
indicé tratamiento con meprednisona 80 mg/d via oral y se
solicitd perfil tiroideo sospechando oftalmopatia distiroidea
(ODT).

Los resultados de laboratorio para perfil tiroideo fueron
normales (T3: 0,90 ng/ml, T4: 0,5 ugr/dl, TSH: 0,99 Ul/
ml, anticuerpos anti-receptor de TSH: 1% y anticuerpos
anti-peroxidasa: 14%) con centellograma tiroideo normal.
Ante la ausencia de evidencia de autoinmunidad tiroidea,
hemograma normal, y la evaluacién clinico-infectoldgica sin
datos positivos, se consideré el diagnéstico de pseudotumor
inflamatorio idiomdtico (PsTII) y se continué con el mismo
tratamiento (Fig. 3).

Durante el periodo de tappering, cuatro semanas més tar-
de, el paciente presenté un nuevo cuadro con diplopia y
proptosis. Al examen la AV 20/20 AO. Se observé diplopia
oblicua binocular, hipotropia y exotropia de 45 y 20 diop-
trias prismdticas respectivamente, buena excursion palpebral,
quemosis conjuntival, pupilas isocéricas y reactivas en AO.
La PIO era 17 mmHg en AO y el fondo de ojo normal.Un
nuevo examen tiroideo no revel6 alteraciones. Las imdgenes
de RMN de cerebro y 6rbitas fueron normales. Se reinstaurd
el tratamiento via oral con 80 mg/d disminuyendo la dosis
durante 6 semanas. Se descarté miastenia gravis con elec-
tromiograma y anticuerpos anti-acetilcolina normales, y se
considerd PsTII como principal diagnéstico.

En el momento del tappering con 10 mg de meprednisona
via oral, el paciente presenté una segunda recidiva con ede-
ma palpebral bilateral, diplopia vertical de 15D, afectacién
polimuscular e Ishihara de 9/15 OD y 13/15 OL. El resto del

examen oftalmoldgico, sin particularidades. Se realizé nueva
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interconsulta con endocrinologfa, infectologfa, neurologia y
clinica médica que no indicaron otra patologia. Se realizé
una biopsia de musculo extraocular con fines diagndsticos ya
para descartar un linfoma. El estudio histopatolégico mostrd
edema intersticial ¢ infiltrado inflamatorio linfocitario con
compromiso de musculo estriado. No se observaron depési-
tos de glucosaminoglicanos en la matriz extracelular.

Discusién

En el caso previamente descripto, la orbitopatia tiroidea fue
la primera impresién diagnéstica por frecuencia, bilaterali-
dad, compromiso de todos los musculos extraoculares y la
falta de extensién a otros tejidos orbitarios. Esto fue descar-
tado al no encontrar evidencia clinica o de laboratorio, in-
cluyendo anticuerpos anti-tiroideos. Si bien existen casos de
ODT en pacientes eutiroideos, se deberfa haber encontrado
evidencia de enfermedad autoinmune en el laboratorio para
certificar el diagndstico, lo cual no se demostré. Al haber
descartado cualquier proceso infeccioso y ante la inmedia-
ta y excelente respuesta a los corticoides se pensd en pseu-
dotumor inflamatorio orbitario bajo el subtipo de miositis
orbitaria.'

La enfermedad orbitaria en pacientes HIV+ es poco fre-
cuente. Hasta hace poco tiempo toda orbitopatia en un pa-
ciente HIV+ nos orientaba primordialmente a una patologia
infecciosa,” o neopldsica.’

Los SRI en pacientes HIV+ en tratamiento HAART son
fenémenos inflamatorios que se ponen de manifiesto al me-
jorar la respuesta inmune como consecuencia de la terapia
anti-retroviral. Estos sindromes incluyen procesos inflamato-
rios en infecciones preexistentes tratadas o previamente diag-
nosticadas, o no tratadas o subclinicas y por tanto no diag-
nosticadas hasta ese momento. Se puede observar también
la aparicién de nuevas enfermedades autoinmunes como la

enfermedad de Graves.*
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Benson, Linberg y Weinstein,’ describieron un caso de
pseudotumor inflamatorio ocular en un paciente con SIDA
en la era pre-HAART. Es decir, que existe un caso reportado
donde la afeccién inflamatoria orbitaria no es infecciosa ni
tumoral y ningtin caso de pseudotumor orbitario en pacien-
tes HIV tratados con HAART.

Los criterios propuestos para diagnosticar un SRI incluyen
ser HIV positivo, recibir HAART, presentar una disminu-
cién de la carga viral y un aumento del recuento de linfoci-
tos CD4 significativos. Debe haber sintomas clinicos con-
sistentes con un proceso inflamatorio y no debe haber una
infeccién oportunista nueva o previa con el curso habitual
o esperado, tampoco debe ser una posible respuesta toxico-
medicamentosa.® Todos estos criterios se cumplen en el caso
presentado y por tanto podemos considerar el diagnéstico
de pseudotumor inflamatorio orbitario inducido por recu-
peracién inmune. Este cuadro clinico podria ser otra ma-
nifestacién de SRI que consideramos solo se confirmaria al
encontrar otros pacientes con la misma patologfa.
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Metastasis Retinal y Coroidea de Neoplasias
no epiteliales. Reporte de dos casos.
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Quiniano CHAVEZ RARAZ; Juan CRoXATTO.

RESUMEN:

OBJETIVO: Presentar 2 casos de metéstasis oculares de sarcoma uterino y tumor estromal gastrointestinal.

RePoRTE DE CAsos: Caso |: Mujer de 55 afios con histerectomia por sarcoma uterino consulté por visién borrosa en OD. Se
observé un tumor retinal unifocal en OD. La puncién con aguja fina confirmé el diagndstico de metastasis del tumor Irio uterino.
Caso 2: Mujer de 49 afios con metéstasis hepdtica por tumor estromal gastrointestinal presenté disminucién de vision en su Ol. El
diagnostico de tumor estromal gastrointestinal fue realizado por biopsia de la metastasis hepatica (CD |17 positivo).
CONCLUSIONES: Las metéstasis de tumores no epiteliales deben ser incluidas en el diagnéstico diferencial de enfermedad metas-
tasica intraocular, debido a que el tratamiento puede diferir del realizado para metastasis por carcinoma. OrraimoL CLIN Exp 2007;1:
28-31

PALABRAS CLAVE: metistasis coroidea, tumor estromal gastrointestinal, neoplasia, tumores intraoculares, tumores uveales, tumor
coroideo, tumor retinal, metastasis uveal, metastasis intraocular, imatinib mesilato, metastasis retinal, sarcoma uterino.

Retinal and choroidal metastasis from non epithelial tumors. A report of two cases.

ABSTRACT

OBJECTIVE: To report two cases of retinal and choroidal metastasis from non-epithelial malignancies.

REPORT OF CasEs: Case |: A 55-year-old woman with history of hysterectomy for uterine sarcoma complained of blurred vision
in her right eye. Fundus examination revealed a circumscribed unifocal retinal tumor. Fine-needle aspiration biopsy of the retinal
mass confirmed the diagnosis of metastatic primary uterine tumor. Case 2: A 49-year old woman with liver metastasis from a pri-
mary gastrointestinal stroma tumor (GIST) developed loss of vision in her left eye. The liver was biopsed and the diagnosis of GIST,
CDI 17-positive was obtained.

CoNcLusIoNs: Non-epithelial tumors may be included in the differential diagnosis of metastasis to the eye.An accurate diagnosis is
required since therapy may differ from the most common metastatic carcinomas. OrtatmoL CLIN Exp 2007;1:28-31

Kew woRDs: choroidal metastasis, gastrointestinal stromal tumor, neoplasia, intraocular tumor, uveal tumor, choroidal tumor, retinal

tumor, uveal metastasis, intraocular metastasis, imatinib mesylate, retinal metastasis, uterine sarcoma.
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a enfermedad metastdsica es considera-

da el tumor intraocular mds frecuente

en adultos. La mayoria de los tumores

metastdticos son carcinomas, raramente
tumores neuroenddcrinos y sarcomas.' Los sitios
mds habituales de origen son mama y pulmén.
Las metdstasis retinales son infrecuentes en com-
paracion a las coroideas.?

El sarcoma uterino es una neoplasia poco fre-
cuente, diagnosticado en la 6ta década de la vida.
El tipo histolégico predominante es el leiomio-
sarcoma. > Las metdstasis a distancia, la invasién
miometrial y la enfermedad residual post-cirugia
estdn asociados a riesgo de recurrencias y muerte.
4 Los sitios mds comunes de metdstasis son pul-
moén, retroperitoneo, vena cava inferior, atrium
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derecho, colon y ovarios. > Raramente se observan
metdstasis en cerebro, ganglios linfdticos, mama,
crdneo y orbita. ©

Los tumores estromales gastrointestinales
(GISTs) constituyen un grupo distinto entre los
tumores gastrointestinales cuyo origen son las
células intersticiales de Cajal, reguladoras de la
peristalsis. El manejo de estos tumores ha evo-
lucionado favorablemente, gracias al imatinib
mesilato, un inhibidor del receptor de tirosina
quinasa. ”

Reportamos dos casos de tumores primarios no
epiteliales con metdstasis intraoculares, un caso
de metdstasis retinal por sarcoma uterino y el

otro de metdstasis coroidea por un GIST.
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Figura |: Hipofluorescencia precoz con estrechez arteriolar e ingurgitaciéon
capilar. Por debajo del tumor se observan hemorragias intrarretinales.

Figura 3: Ecografia modo B, se observa una masa sélida de 5,9 mm de espesor
con desprendimiento de retina.

Reporte de Casos
Caso 1.

Una mujer de 55 afios con antecedente de histerectomia
por leiomiosarcoma uterino consulté por disminucién de la
visién en su ojo derecho de 6 meses de evolucién. La agu-
deza visual era de 20/30 en el ojo derecho y 20/20 en el ojo
izquierdo. La oftalmoscopia binocular indirecta evidencié
una masa inframacular blanco-amarillenta algo elevada en
su ojo derecho a un didmetro papilar del disco éptico, con
algunas hemorragias por debajo del tumor. El tumor estaba
bien circunscripto y vascularizado. La angiograffa con fluo-
resceina revel$ hipofluorescencia con ingurgitacion capilar y
estrechez arteriolar. En el tiempo venoso se evidencié hiper-
fluorescencia con filtracién en los tiempos tardios (Fig.1).

En las semanas posteriores noté disminucién de la visién
constatdndose una agudeza visual de movimiento de manos.
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Figura 2. Tumor inferotemporal amarillento-blanquecino con hemorragias en
su superficie y oclusion vascular.

Al examen con ldmpara de hendidura, se evidenci6 leve tyn-
dall vitreo y un aumento del tamafo del tumor inferotem-
poral, llegando a la papila y presentando hemorragias subre-
tinales y hemorragias en llama (Fig. 2). La ecografia ocular
estandarizada revelé una masa de 5.9 mm de espesor con
mediana a alta reflectividad y desprendimiento de retina ro-
deando la masa (Fig. 3). Se realizé una tomografia computa-
da la cual demostré diseminacién pulmonar y cerebral. En el
abdomen no se evidencié tumor residual o recurrencia. De-
bido a la existencia del tyndall vitreo y la rara posibilidad de
una metdstasis retinal, se realizé una biopsia por aspiracién
con aguja fina y reaccién en cadena de polimerasa (PCR)
para bacterias y hongos. Las PCR fueron negativas. En el
examen citolégico se observaron células aisladas disociadas,
la mayoria fusiforme con nicleo pleomérfico, nucleolo pro-
minente y citoplasma eosinéfilo, consistente con sarcoma
de células fusiformes. El paciente comenzd con quimiote-
rapia con adriamicina e ifosfamida y radioterapia para las
metdstasis cerebrales y retinal. Debido a la diseminacién de
su enfermedad metastdsica, la paciente evolucioné en forma
desfavorable.

Caso 2.

Mujer de 49 afios, fue evaluada por disminucién de visién
en su ojo izquierdo. Presenté como antecedente un tumor
gastrointestinal mesentérico resecado, con diagndstico de
leiomiosarcoma tres afios atrds. Un afio posterior a la cirugia
presenté multiples metdstasis hepdticas, las cuales fueron tra-
tadas con quimioterapia.

El examen funduscépico revel6 una masa coroidea supero-
temporal, circunscripta no pigmentada. El fondo de ojos del
ojo derecho era normal. En la ecografia ocular se observé una
masa s6lida coroidea de 2,4 mm de espesor.

Debido a la falta de respuesta a la quimioterapia se realizé
biopsia de los nédulos hepdticos. El anlisis histopatolégico
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Figura 4: Masa elevada no pigmentada superotemporal, con desprendimiento
de retina.

confirmé el diagnéstico de tumor gastrointestinal estromal
CD 117 + (GIST). La paciente comenzé tratamiento con
imatinib mesilato (Gleevec), 400mg/d.

La masa coroidea permanecié estable hasta que cuatro me-
ses después, se observé en el fondo de ojos un aumento de
tamano del tumor coroideo, rodeado de un desprendimien-
to de retina (Fig. 4). En la ecografia se observé una masa
sélida coroidea de mediana a baja reflectividad, de 4,2 mm
de espesor y 11 mm in longitud (Fig.5, A y B). En la to-
mograffa computada cerebral presenté metdstasis cerebrales.
En la tomografia computada abdominal se observé aumento
de lesiones hepdticas y el rinén derecho comprometido con
tumor.

La paciente continué con quimioterapia de mantenimiento
e imatinib mesilato. Durante los meses siguientes el examen
oftalmoldgico se mantuvo estable y la paciente se deteriord
clinicamente. Fallecié nueve meses posteriores al examen of-
talmoldgico inicial.

Discusién

Los dos casos presentados correspondieron a metdstasis in-
traoculares de tumores no epiteliales; leiomiosarcoma uteri-
no en uno y GIST en el otro.

El sarcoma uterino representa menos del 1 % de los tu-
mores uterinos malignos, y entre 2 2 5 % de los tumores
ginecoldgicos. Presenta un prondstico desfavorable con alta
tasa de recurrencia y metdstasis debido a la tendencia a la
diseminacién hemdtica. El prondstico se relaciona con el es-
tado de la enfermedad en el momento del diagnéstico. ® El
prondstico de los pacientes con recurrencias es pobre y las
opciones terapéuticas son limitadas, debido a que el tumor
tiene baja respuesta a la quimioterapia y la radiacién produce
solo un beneficio paliativo.
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Figura 5:A. Ecografia modo B, se observa una masa coroidea elevada sélida.
B. Ecografia modo A estandarizada, se observa tumor de mediana a baja
reflectividad.

Las metdstasis retinales son raras. La mayoria de los pacien-
tes consultan por disminucién de la agudeza visual y flotado-
res. Se presentan en el fondo de ojos con infiltrados retinales
blanco grisiceos asociado con adelgazamiento perivascular y
vasculopatia localizada. * Es funcién del oftalmélogo general
tener presente el diagndstico de metdstasis retinales ante un
paciente con clinica y antecedentes coincidentes, teniendo
en cuenta el aumento de la incidencia de tumores y el incre-
mento en la tasa de supervivencia de los pacientes.

Aunque infrecuentes, los GIST son los tumores mesenqui-
males mds frecuentes del tracto gastrointestinal. Morfolégi-
camente son similares a otras neoplasias malignas estromales,
de origen neural o muscular. La edad de aparicién es entre
los 40 y 70 afios. ' Un 70 % de los tumores estromales gas-
trointestinales se desarrollan en el estémago, 20% en el in-
testino delgado y menos de un 10% en el eséfago, colon y
recto. La tasa de deteccién del tumor, ha aumentado debido
a la disponibilidad de la inmunomarcacién del anticuerpo
versus el antigeno CD 117 (c- kit), un receptor de tirosina
quinasa codificado por el protooncogen c-kit.

Antes del descubrimiento del imatinib mesilato, el cual ac-
tda especificamente en el receptor del factor de crecimiento
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de este tumor, la cirugfa era la Ginica opcién terapéutica, de-
bido a que los GIST no responden bien a la quimioterapiay
a la radioterapia. ' El imatinib ha aumentado el prondstico
de estos tumores.'? La mayoria de los GISTs recidivan en la
cavidad abdominal o desarrollan met4stasis hepdticas, rara-
mente en pulmén y hueso.”® Hughes y col., reportaron un
paciente con metdstasis cerebrales y sistémicas sin respuesta a
la terapéutica con imatinib, que también presenté metdstasis
intraoculares en forma bilateral. ' En el caso presentado
el crecimiento de la metdstasis coroidea fue temporalmente
inhibido luego de la terapéutica con imatinib, seguido de
recaida y progresion de la enfermedad sistémica. Ha sido de-
mostrado que ciertas mutaciones del kit pueden afectar la
susceptibilidad del GIST al imatinib mesylato.

En sintesis, las metdstasis de los tumores estromales no epi-
teliales deben ser incluidas dentro de los diagndsticos dife-
renciales de metdstasis de coroides y retina. Un interrogato-
rio minucioso y exdmenes complementarios pueden ayudar
al diagndéstico. Es esencial para el oftalmélogo conocer la
enfermedad para luego poder comenzar con el tratamiento
adecuado.
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Metastasis Coroidea Bilateral como Presentacion
de un Adenocarcinoma Esofagico

RicarDO J. SmiTH; CHRISTIAN A. RUARTES SUAREZ;
ANA L. GRamajo; Craubio P. Juirez; Jost D. Luna.

RESUMEN

PRoOPOsITO: Reportar un caso de un paciente de 66 afios de edad que se presentd con metastasis coroidea bilateral como mani-
festacion inicial de un adenocarcinoma esofagico.

METODOS: Reporte de un caso y revision de la literatura.

RESULTADOS: Paciente de 66 afios de edad de sexo masculino fue referido en consulta por disminucién progresiva de la agudeza
visual de 3 meses de evolucién en ojo izquierdo. El examen oftalmolégico reveld 2 lesiones coroideas pequeiias en el ojo derecho
y una lesién nodular amarillenta en el area macular de dicho ojo. Se sospeché metastasis coroidea bilateral y el examen clinico-on-
colégico reveld un adenocarcinoma del tercio distal del eséfago.

CONCLUSIONES: Teniendo en cuenta el incremento en la incidencia de adenocarcinoma esofégico en la poblacién occidental y ante
la aparicién de una metastasis coroidea sin foco primario diagnosticado debe incluirse a los mismos dentro de los diagnédsticos di-
ferenciales, particularmente en aquellos pacientes con una historia prolongada de reflujo gastroesofagico sintomatico. OrtatmoL CLIN
Exp 2007;1:32-34

PALABRAS CLAVES: Metastasis coroidea, adenocarcinoma esofégico, eséfago de Barrett , metastasis coroidea bilateral.

Bilateral choroidal metastasis from an unknown adenocarcinoma of the esophagus

ABSTRACT

PurPOSE: To describe a case of bilateral choroidal metastasis as a form of presentation of adenocarcinoma of the esophagus.

Case REPORT: A 66-year-old man presented with loss of vision of his left eye of 3 months duration. Ophthalmologic examination
revealed two small choroidal nodules in the right eye and a nodular yellowish mass in the left eye consistent with metastases. Onco-
logic evaluation disclosed an adenocarcinoma of the distal third of the esophagus. He underwent chemotherapy and died 4 months
after initial consultation.

CoNcLusioNs: Choroidal metastases from adenocarcinoma of the esophagus are rare. In the 5 previously reported cases, choroidal
metastases developed after the diagnosis of the primary tumor and were unilateral in all of them. Since the incidence of adenocarci-
noma associated with Barret’s esophagus is increasing, this primary tumor should be considered in patients at risk with no history
of primary neoplasm. Orratmor CLiN Exp 2007;1:32-34

Key woRrbs: choroidal metastasis, bilateral choroidal metastasis, adenocarcinoma, esophagus, Barret’s esophagus.
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os tumores primarios mds comunes que

pueden dar metdstasis al ojo son los car-

cinomas de mama, pulmdn, prostata, y

los tumores gastrointestinales, entre los
cuales los mds frecuentes son aquellos de estéma-
go, colon y, excepcionalmente, eséfago.!

El céncer de eséfago es una condicién extrema-
damente maligna pero relativamente poco comtin
principalmente asociada al consumo de alcohol,
tabaco y reflujo géstrico crénico.? Treinta afios
atrds, el 70% de todos los tumores esofdgicos eran
carcinomas de células epidermoides, que se origi-
naban en el epitelio escamoso que delimita la luz
del eséfago y sélo el 30% eran adenocarcinomas.
En las dltimas décadas, la incidencia de adenocar-
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cinoma esofdgico se ha incrementado progresiva-
mente en los EEUU vy oeste de Europa.>* Casi
todos los casos de adenocarcinoma de eséfago se
originan primariamente de un epitelio columnar
displdsico en el eséfago distal, y el factor etiol6gi-
co principal es la presencia de una hernia de hiato
y la esofagitis por reflujo resultante que deriva en
una lesién premaligna conocida como eséfago de
Barrett.

Los carcinomas de eséfago se diseminan m4s fre-
cuentemente por via hemdtica a higado, pulmén,
glandulas adrenales y columna espinal. Las me-
téstasis oculares secundarias a tumores esofdgicos
son extremadamente raras. Hasta la fecha, sélo se
han publicado 5 casos de adenocarcinomas esofd-
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Figura |. Nédulo coroideo amarillento circunscripto en el ojo derecho.

Figura 3. Biopsia que destaca la transicion de un epitelio escamoso esofagico
sin atipia (izquierda) a estructuras neoglandulares irregulares cubiertas por
células epiteliales columnares atipicas con mucinas en su interior (HE, x125).

gicos que hayan metastatizado al globo ocular.® Es nuestro
proposito describir el caso de un paciente de 66 afios de
edad con historia de reflujo gdstrico crénico que desarrollé
una disminucién progresiva en la agudeza visual de su ojo
izquierdo como sintoma inicial de una metdstasis coroidea
bilateral a partir de un adenocarcinoma de eséfago.

Reporte del Caso

Un paciente de sexo masculino de 66 afios de edad se pre-
sentd en consulta con historia de disminucién progresiva en
la agudeza visual de su ojo izquierdo de 3 meses de evolu-
cién. El paciente refirié una pérdida de peso considerable en
los dltimos meses. En su anamnesis destacaba la presencia de
reflujo gastroesofdgico, hipertensién, consumo moderado
(social) de alcohol y consumo de un paquete de cigarrillos
por dia.

La agudeza visual del paciente con correccién era de 20/25
en ojo derecho (OD), y 20/80 en ojo izquierdo (OI),.La
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Figura 2. Angiografia fluoresceinica del ojo izquierdo que revela una lesién con
hiperfluorescencia moteada tardia en la localizacion del tumor coroideo.

biomicroscopia con ldmpara de hendidura demostré corneas
clara, cdmaras anteriores libres y cataratas nucleares leves en
ambos ojos. La pupila derecha era reactiva y la pupila iz-
quierda presentaba un defecto pupilar aferente grado 2. La
presién intraocular fue de 17 mmHg en OD y 16 mmHg en
OS. El test de Amsler revelé una marcada distorsién central
en Ol La oftalmoscopia indirecta revel6 dos lesiones co-
roideas nodulares, amarillentas, moteadas, sobreelevadas en
OD; una localizada al final de la arcada vascular temporal-
superior y la otra, nasal al disco dptico. Una masa coroidea
de cuatro discos de didmetro se evidencié en el drea macular
del OI. La ultrasonografia en modo B confirmé la presencia
de las lesiones coroideas elevadas en ambos ojos (Fig.1). La
angiografia fluoresceinica revelé una hipofluorescencia tem-
prana con una hiperfluorescencia moteada tardia en la locali-
zacién de las masas coroideas en ambos ojos (Fig. 2).

Se sospeché metdstasis coroidea bilateral a partir de un tu-
mor primario de origen desconocido y el paciente fue referi-
do a un servicio de oncologia para una evaluacién de tipo y
localizacién del tumor primario.

El examen fisico excepto por una pérdida de peso de 10
Kg en los tltimos meses no revelaba alteraciones. Se solici-
t6 radiografia de térax, glucemia, test de funcién hepdtica,
evaluacién de lipidos séricos, eritrosedimentacién, andlisis
de orina, busqueda de sangre oculta en heces y antigeno
carcinoembrionario. Sélo se hall anemia ferropénica. Un
trénsito esofdgico anteroposterior con bario demostré un
cambio abrupto en el calibre del eséfago con una constric-
cién anular, irregular a nivel de la unién gastroesofdgica. Se
indicé endoscopia gastroesofdgica, la cual mostré una masa
ulcerada y elevada de forma irregular en el tercio distal del
es6fago. En el mismo acto se llevé a cabo una biopsia que
reveld un adenocarcinoma del tercio distal del eséfago (Fig.
3). Una tomografia (axial) computada con contraste de t6-
rax y de abdomen superior demostré metdstasis a nivel de
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columna cervical (C6 y C7), y un engrosamiento de la pared
del eséfago distal. La resonancia magnética de cerebro fue
normal sin evidencia de metdstasis.

El diagnéstico fue el de metéstasis coroidea bilateral secun-
daria a un adenocarcinoma esofdgico diseminado y el pacien-
te fue tratado con etopdsido, leucovorina, 5-fluorouracilo e
hidrocortisona. Cuatro meses después, el paciente fallecid
por complicaciones de su enfermedad.

Discusiéon

Los cdnceres gastrointestinales representan cerca del 15 por
ciento de todos los cdnceres del adulto, y notablemente, sélo
rara vez dan metdstasis oculares (menos del 5%).

Las metdstasis al tracto uveal son la forma mds frecuente
de neoplasia intraocular en adultos, y casi todos los tumores
primarios son carcinomas.” Los tumores primarios mds co-
munes que metastatizan al globo ocular son los carcinomas
de mama, pulmén, préstata, rindn, y el melanoma cutdneo.
Los pacientes con metdstasis coroideas pueden presentarse
con sintomas varios dependiendo de la localizacién intrao-
cular del tumor. El sintoma mds comdn es una disminucién
en la agudeza visual como sucedié en este caso en el OI
del paciente descrito en este reporte. Pero estos sintomas,
como también las metdstasis oculares, usualmente ocurren
una vez que el diagndstico del tumor ya ha sido establecido.
Sin embargo, inclusive en el 34% de los pacientes, la metds-
tasis uveal es la primera manifestacién de una enfermedad
maligna.® En nuestro paciente, la disminucién en la agude-
za visual fue el sintoma inicial que lo llevé a buscar ayuda
profesional. Tipicamente, la lesién ocular se evidencia como
un engrosamiento plano no-pigmentado de la coroides pos-
terior. La superficie del tumor puede aparecer moteada, de
bordes usualmente mal definidos, y frecuentemente existe un
desprendimiento seroso asociado. El comienzo relativamente
subito de la lesion, su rdpido incremento de tamafio, y la pre-
sencia de otros focos uni o bilaterales facilitan la diferencia-
cién clinica de un carcinoma metastdsico de un melanoma
maligno. Desafortunadamente, la metdstasis uveal frecuen-
temente implica una diseminacién sistémica mds extensa de
la enfermedad primaria que una lesién aislada, por lo cual el
prondstico de vida en pacientes con metdstasis uveal es gene-
ralmente poco favorable, como lo fue en este caso.

En 1992, Parik y colaboradores describieron por primera
vez un caso de un hombre de 35 afios que desarroll6 una me-
téstasis coroidea en OI nueve meses después del diagnéstico
histolégico de adenocarcinoma esofdgico.” Desde entonces
s6lo 4 nuevos casos fueron reportados.®® En todas las instan-
cias las metdstasis fueron unilaterales y se desarrollaron varios
meses después del diagndstico definitivo de adenocarcinoma
de eséfago. En nuestro conocimiento, este es el primer repor-
te de un paciente que desarrollé metdstasis coroidea bilateral
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como signo de presentacién de un adenocarcinoma esofégi-
co. También, es importante enfatizar que, inclusive cuando
el examen sistémico luego de la consulta revel6 metdstasis
en médula ésea, la diseminacién coroidea del tumor fue la
manifestacion inicial del cdncer subyacente en nuestro pa-
ciente. Desafortunadamente, el implante uveal secundario
casi siempre ocurre en un estadio avanzado de la enfermedad
primaria, por lo que la supervivencia a largo plazo en pacien-
tes con metdstasis coroidea es pobre.

Al evaluar la terapéutica a emplear, debe tenerse en cuenta
el estado general del paciente y el estadio de la enfermedad,
como también el tratamiento de la enfermedad primaria por
un lado y las caracteristicas oftalmolégicas en el ojo involu-
crado por el otro. Existen cuatro opciones de tratamiento
para la mayoria de las formas de metastasis coroideas desde
el punto de vista oftalmoldgico: observacién, radioterapia,
quimioterapia y enucleacién.” Cuando una lesién metastd-
sica es asintomdtica, se espera que la quimioterapia aplicada
para el tratamiento de la enfermedad primaria tenga efec-
tos positivos en los tumores uveales, como también en las
metastasis a otras localizaciones. El tratamiento local de una
lesién sintomdtica se realiza generalmente con radioterapia.
La enucleacién sélo es necesaria cuando el paciente con un
tumor secundario coroideo presenta dolor refractario a trata-
mientos convencionales del mismo..

El incremento en la incidencia de adenocarcinomas de esé-
fago en la poblacién occidental, puede llevar a los médicos
a considerar a los mismos dentro del diagnéstico diferencial
de un paciente que se presenta con pérdida visual y presencia
de metéstasis coroideas, particularmente en aquellos con una
historia prolongada de reflujo gastroesofigico sintomdtico
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Mixoma recidivante de conjuntiva

ANA RacGGlo, NicoLAs CHARLES,
Dieco WERTHEIMER

RESUMEN

OBJETIVO: Describir las caracteristicas clinicas e histopatoldgicas de una lesién recidivada presumiblemente quistica de conjuntiva
que resulté ser una recidiva de mixoma.

REPORTE DEL CASO: Mujer de 67 afios con antecedente de dos cirugias previas de conjuntiva 40 y |5 afos antes, que consulté por
lesién conjuntival en ojo izquierdo. En el exdmen se observé una lesion amarillenta translicida en conjuntiva nasal superior del ojo
izquierdo. La ecografia revel6 una lesion quistica. El estudio histopatoldgico de la masa resecada mostré un mixoma de conjuntiva. El
examen clinico general no demostré anormalidades.

CONCLUSIONES: Usualmente los mixomas de conjuntiva suelen ser circunscritos y facilmente resecables en su totalidad. La recidiva
se debe a reseccion incompleta y presenta un largo periodo de crecimiento. OrramoL CLIN Exp 2007;1: 35-37

PALABRAS CLAVE: mixoma, conjuntiva, recidiva, cirugia, patologia

Recurrent myxoma of the conjunctiva, 40 and 15 years after previous resections

ABSTRACT:

PurposE: To describe the clinical and histopathologic features of a recurrent mixoma of the conjunctiva.

CAse REPORT: A 67-year-old female with history of resected lesions of the conjunctiva 40 and |5 years previously was examined
because of a conjunctival mass in the left eye. Examination revealed a circumscribed yellow cyst in the superonasal quadrant of the
conjunctiva in the left eye. The results of ultrasonography confirmed the cystic appearance of the lesion and the mass was exci-
sed. Histopathological study showed a tumor composed of a mucinous matrix with a few stellate cells consistent with recurrent
myxoma.

CoNcLusioNs: Although not previously reported, myxoma of the conjunctiva may recur many years after removal if incompletely
excised. OftaimoL CLN Exp 2007;1:35-37

KEey woRrbs: myxoma, conjunctiva, recurrence, surgery, pathology
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| mixoma es un tumor mesenquimdti-

co originado en células conectivas que

producen abundantes cantidades de

glucosaminoglicanos simulando la ma-
triz el cordén umbilical.! Es la neoplasia primaria
mas frecuente del corazon, pero puede localizarse
en otros tejidos y érganos. En los tejidos oculares
que puede originarse en érbita,” pdrpado,’® conjun-
tiva, y excepcionalmente cornea.” Aunque en los
mixomas cardfacos y en drbita son frecuentes las
recidivas, el mixoma de conjuntiva es considerado
un tumor de comportamiento benigno no recidi-
vante.”” Presentamos un caso inusual de mixoma
de conjuntiva recidivado en dos ocasiones.

Reporte del Caso

Mujer de 67 afios que consultd por recidiva
de quiste conjuntival en ojo izquierdo. La pacien-
te tenfa antecedentes de lesiones extirpadas de la
conjuntiva 40 y 15 anos antes. La agudeza visual

OFTALMOL CLIN EXP / VOLUMEN 1 NUMERO 1 JUNIO 2007 ®
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corregida era 20/20 en ambos ojos y la presién
intraocular 17 mm en ambos ojos. Al examen
externo y biomicroscépico se observé una lesién
quistica de superficie lisa y color amarillo-rosa-
do, translicido con tabiques internos localizado
en el cuadrante nasal superior de la conjuntiva
a partir del fondo de saco. La ecografia mostrd
una cavidad multiloculada de baja reflectividad
en el sector nasal superior de la 6rbita izquierda
de aspecto quistico. Los resultados de la tomo-
grafia computada revelaron ausencia de anoma-
lias en ambas drbitas, senos paranasales libres y
asimetria leve de los tejidos blandos subcutdneos
en la regién fronto-orbitaria izquierda. Se realizd
la excisién observindose bordes netos y aspecto
quistico, ficilmente disecable. El estudio histo-
patoldgico mostré un tumor de color grisdceo y
forma ovoide que media 1,8 x 1,2 x 1,0 mm, con
superficie de corte gelatinosa. El tumor estaba
constituido predominantemente por un material
amorfo mucinoso levemente basofilico atravesa-
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Figura |. Masa amarillenta translicida en el cuadrante nasal superior de la
conjuntiva en el ojo izquierdo.

Figura 3.Tumor constituido por matriz mixoide con escasas células (HE,
X125).

do por tractos delicados de coldgeno y presencia de células
de formas estrelladas y fusiformes, ntcleo pequeno central y
citoplasma con espacios vacuolares. El material extracelular
y las vacuolas intracelulares se tenfan con azul anciano corro-
borando el diagnéstico de mixoma. La revisién de la muestra
extraida 40 afos antes confirmé tener las mismas caracterfs-
ticas histolégicas. El examen prequirtirgico como los resulta-
dos de una evaluacién clinica solicitada luego del diagnéstico
anatomopatoldgico no revelé anormalidades cardfacas o sis-
témicas. En el dltimo examen, 12 meses después de la cirugfa
no se evidencié recidiva.

Discusién

El mixoma de conjuntiva es un tumor extremadamente
raro. Recientemente, Demirci y colaboradores,” presentaron
un caso y revisaron las caracteristicas clinicas, tratamiento y
evolucién de 22 casos publicados previamente de mixomas
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Figura 2. Macroscopia de la lesion resecada de forma ovoide circunscripta y
aspecto gelatinoso.

Figura 4. Coloracién de azul alciano con tincién de la matriz acelular (AB,
X125). Recuadro, células de configuracion estrellada con glucosaminoglicanos
en el citoplasma (AB, X400).

originados en la conjuntiva. La edad media en el momento
de la consulta es de 50 afos (rango 14 a 80 afios) sin predo-
minio de género. Los tumores son generalmente asintomd-
ticos justificando un tiempo largo (media 31 meses) entre
el haber sido notado y la consulta clinica. Biomicroscopi-
camente se presentan como una masa lisa, transltcida, cir-
cunscripta de color amarillento-rosado en conjuntiva bulbar
y limbo con signos inflamatorios minimos o ausentes. Solo 2
casos tuvieron una configuracién difusa. Son mds frecuente-
mente temporales y superiores. Los dos diagnésticos preope-
ratorios mas frecuentes son dermolipoma por su localizacién
y apariencia, y quiste por la presencia de cavidades dentro
la matriz mucinosa. Otros diagndsticos diferenciales inclu-
yen linfangioma, neurofibroma, rabdomiosarcoma. La cir-
cunscripcién del tumor permite la separacién de los tejidos
adyacentes facilitando la extirpacién completa. En ninguno
de los casos con seguimiento (media 29 meses, rango 6-84
meses) se describieron recidivas. Las recidivas en mixomas
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de la regién ocular y en tejidos blandos extraoculares son
raras (3%) con un periodo de latencia entre escisién y con-
sulta de 8 a 10 meses. En el caso presentado aqui asumimos
que la recidiva fue el resultado de tumor remanente luego de
las dos escisiones anteriores. Otras causas menos probables
mencionadas en publicaciones incluyen el origen multicén-
trico, predisposicién genética y malignidad. La transforma-
cién neopldsica es excepcional.

Es importante destacar que los mixomas oculares pueden
ser solitarios o ser parte del complejo de Carney, sindrome
de Mazabraud y sindrome de McCune-Albright. El comple-
jo de Carney es un sindrome autonémico dominante que
presenta pigmentaciones muco-cutdneas, mixomas cardiacos
o extracardfacos, adenoma pituitario, tumores testiculares
y schwannomas pigmentados.® El Gnico con compromiso
conjuntival presentaba mixoma cardiaco, pigmentacién del
borde del pdrpado y mixoma de conjuntiva palpebral.’
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La pregunta clinica bien construida:
el primer paso en la practica de la
Medicina Basada en la Evidencia

GABRIELA PALIS

“Pidan y se les dard, busquen y encontrardn, llamen y se les abrird. Porque

el que pide, recibe; el que busca, encuentra; y al que llama se le abrird.”

(Evangelio segun San Lucas 11:10)

oda vez que recibimos a un paciente

en nuestra consulta, surge la nece-

sidad de informacién con respecto a

su diagndstico, tratamiento o pronds-
tico. Muchas veces ya contamos con esta infor-
macidn entre nuestros conocimientos, pero otras
debemos buscarla en fuentes externas, y el pro-
ceso para obtenerla puede no ser sencillo.! Para
muchos de nosotros el esfuerzo que se requiere,
tanto para hacernos preguntas como para buscar
sus respuestas es tan grande que, sumado a nues-
tro escaso tiempo para leer y mantenernos actua-
lizados, muchos de nuestros interrogantes quedan
sin resolver.

En este articulo describiremos los tipos de pre-
guntas que surgen en nuestra practica diaria, en el
encuentro con el paciente, y cémo formularlas de
la manera mds adecuada, de modo de facilitar el
proceso de la bisqueda de informacién relevante
para el manejo de nuestros pacientes. Estructurar
las preguntas clinicas correctamente es el primer
paso en la prictica de la Medicina Basada en la
Evidencia.

Tipos de preguntas

Cuando se nos presenta en consulta un paciente
con una patologia determinada, se nos plantean
habitualmente dos tipos de interrogantes:
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1.Preguntas generales o de base: son aquellas
que nos hacemos cuando nuestros conocimientos
sobre la patologia que presenta nuestro paciente
SON escasos, ya sea porque No poseemos experien-
cia en el tema, o porque es una patologia poco fre-
cuente. Se nos planteardn entonces, dudas como
“;Cudl es el diagnéstico de este paciente? ;Qué
causa esta enfermedad? ;Por qué mecanismo se
manifiesta de esta forma? Las respuestas a este
tipo de preguntas se encuentran generalmente en
los libros de texto actualizados sobre el tema.

2.Pero puede suceder que si tengamos experien-
cia y conozcamos bien la patologia que presenta
el paciente, pero no estemos seguros de si, para el
tratamiento de esta persona en particular, es me-
jor tal o cual dosis de esta droga de tltima genera-
cidn, o si para el diagndstico es mejor éste u otro
aparato puesto recientemente en uso. Esto puede
deberse a que la enfermedad que presenta estd en
constante investigacién y actualizacién (como el
SIDA, la diabetes, la maculopatia relacionada a
la edad), o porque tengamos un déficit puntual
en nuestro conocimiento sobre el tema. Se nos
planteardn entonces preguntas especificas o de
actualizacién, que pueden surgir en distintos
momentos de la prictica médica’:
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Dénde surgen las preguntas especificas

a. Al examinar al paciente: jcomo debo examinar a este
paciente e interpretar los hallazgos correctamente?

b. Al pensar en el diagnéstico: jqué examenes diagnésticos
debo elegir? ;como los interpreto correctamente?

c. Al evaluar el pronéstico: jcomo anticipar la evolucion de
este paciente’

d. Al decidir el tratamiento: ;qué tratamientos debo elegir,
que le ocasionen mas beneficio que dafio?

e. Si quiero prevenir: ;como rastrear y reducir el riesgo de
esta enfermedad?

f. Si busco educar: jcomo aprendo, y le ensefio al paciente
y su familia?

Las respuestas a este tipo de preguntas especificas debemos
buscarlas en los trabajos cientificos de actualizacién de la es-
pecialidad; en niimeros posteriores trataremos cémo y qué
tipos de trabajos debemos buscar para obtener las mejores
respuestas.

Los médicos necesitamos tanto conocimiento general como
especiﬁco, en proporciones que varfan con la experiencia con
la patologia en cuestién. Cuando nuestra experiencia con una
patologia es limitada, nos haremos fundamentalmente pre-
guntas de base, mientras que a medida que aumente nuestra
experiencia en el tema nos surgirdn cada vez mds preguntas
especificas.

Veamos ahora un ejemplo:

Usted presencia el ateneo del Servicio de
Oftalmologia de su Hospital. Se discute

el caso de un paciente de 77 aiios con
glaucoma neovascular, que presenta dolor,
ojo rajo y disminucion de la vision. No es
diabético. En el examen con ldmpara de
hendidura se observa edema de cérnea y
rubeosis iridis, y la presion ocular es de
50 mmHg.

El coordinador del atenco pide a los médicos del Servicio
que hagan las preguntas que necesiten para manejar este pa-
ciente.

En primer lugar formulan las preguntas los residentes:

1. ;Cudles son las causas del glaucoma neovascular, ademds
de la diabetes?

2. ;Por qué la presion ocular se eleva a esos valores?

3.;Cudl es el mecanismo fisiopatolégico que ocasiona la
formacién de neovasos?

OFTALMOL CLIN EXP / VOLUMEN 1 NUMERO 1 JUNIO 2007 e

Los residentes realizaron preguntas generales o de base:
preguntas de conocimiento general sobre la patologia en
cuestién. Este tipo de preguntas poseen habitualmente dos
componentes:

Preguntas generales o de base: componentes

I un adverbio con un verbo (ej. jqué causa...!, jpor qué...?)

2. algin aspecto de la enfermedad (rubeosis, hipertensién ocular).

Los médicos de planta, posteriormente, realizaron estas
preguntas:

1.En pacientes con glaucoma neovascular, el examen of-
talmoldgico bésico, ses suficiente para confirmar o excluir el
diagndstico, o es necesario realizar una retinofluoresceino-
grafia?

2.En pacientes con glaucoma neovascular, ;debe colocarse
un implante para el tratamiento de la hipertension, o puede
comenzarse con una trabeculectomia?

3.En pacientes con glaucoma neovascular, la administra-
cién de corticoides intraoculares, comparado con el trata-
miento tpico, mejora el prondstico de la enfermedad?

Los médicos de planta realizaron preguntas especificas o
de actualizacién sobre el diagnéstico, manejo o pronéstico
de la patologia. Cuando estdn bien construidas (o sea, dise-
fiadas para eficientizar la busqueda de las respuestas), estas
preguntas presentan cuatro componentes (que enumerare-
mos primero y desarrollaremos a continuacién):

Preguntas especificas o de actualizacion: componentes

1. La poblacién o los pacientes relevantes para esta patologia.

2. La intervencion principal (incluyendo una exposicion, test
diagnostico, factor prondstico, tratamiento, etc.).

3. La comparacién de las intervenciones (si corresponde).

4. Los resultados de interés.

Como regla mnemotécnica, recordemos la
regla PICOR:

P = Pacientes

I = Intervenciones

Co = Comparaciones

R = Resultados

Componentes de las preguntas especificas

Veamos en detalle cada uno de los componentes de una
pregunta especifica’:

e Paciente o poblacion: El paciente o poblacion que nos
interesa deben definirse claramente (sin estrechar dema-
siado la definicidn, ya que corremos el riesgo de no encon-
trar trabajos sobre el tema).
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Por ejemplo: atendemos un paciente con glaucoma, pseu-
doexfoliacién capsular, marcado aumento de la excavacién
papilar y cuadrantanopsia temporal superior. Si usamos to-
dos estos {tems para definir nuestra poblacién de interés, es
probable que encontremos pocos trabajos que incluyan pa-
cientes que se ajusten exactamente a esta descripcién. Podria-
mos definir entonces a nuestra poblacién como “pacientes
con glaucoma severo por pseudoexfoliacion”.

e Intervenciones (o0 exposiciones) y Comparaciones:
El tratamiento que nos interesa también debe ser definido
claramente: si deseamos saber qué droga tiene mas efecto
que otra, o cual tiene mas efectos adversos, o qué proce-
dimiento quirargico presenta mas rapida recuperacion, y
como se comparan entre si o con un placebo.

Por ejemplo: queremos saber cuidntos mmHg mds baja la
presion el timolol al 0,50 6 al 0,25% (comparacién entre dos
formulaciones de la misma droga), o si produce mds bradi-
cardia el timolol que el betaxolol (comparacién entre efectos
adversos entre dos drogas), o si la recuperacién de la agudeza
visual en la facoemulsificacién es mds rdpida con la incisién
corneal que con la escleral (comparacién entre dos técnicas
quirdrgicas).

Aclaremos que dentro de las “intervenciones” estdn inclui-
dos no sélo las drogas o los procedimientos quirtrgicos, sino
también los métodos de diagndstico, las dietas, ejercicios,
hdbitos de vida, etc.

Puede ocurrir que lo que nos interese no sea un tratamien-
to, sino encontrar si un factor de exposicion se asocia a algtiin
resultado.

Por ejemplo: deseamos saber si los adolescentes que usan la
computadora mds de 1 hora por dia desarrollan miopia.

e Resultados: Estos deben definirse claramente, en
cuanto a que deben poder ser “medidos” objetivamente.

No es correcto definir que una droga es “mejor” que otra.
“Mejor” y “peor” son términos subjetivos y no mensurables:
lo que es “mejor” en algunos aspectos puede ser “peor” en
otros.

Por ejemplo: El timolol, ;es “mejor” o “peor” que el lata-
noprost? Si hablamos en términos de descenso de la presion
ocular, el latanoprost desciende mds mmHg,. Silo hacemos en
términos econémicos, el latanoprost es mds caro. Si miramos
los efectos adversos, ambos los tienen en diferentes drganos
blanco. Depende de lo que estemos buscando, lo correcto es
preguntar especificamente: ;cudl baja mds la presién? ;cudl es
mds econémico? jcudl produce bradicardia en pacientes con
bloqueo de rama? ;cudl produce uveitis en afdquicos?

Tampoco es correcto preguntar si una intervencién “sirve”
para el tratamiento de una determinada patologia: debemos
especificar en qué aspecto y en qué grado nos interesa que
una intervencién sea util.
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Por ejemplo: Queremos saber si los corticoides intravitreos ‘Sir-
ven” para el tratamiento de la maculopatia exudativa. ;Qué
deseamos saber exactamente? Si mejoran una linea la agudeza
visual, jsignifica que ‘Sirven”, aunque el paciente no note la
mejoria subjetiva? Si aumentan la presion ocular, ;quiere decir
que ‘no sirven”, aunque la elevacion sea transitoria? ;Qué nos
interesa exactamente? Seria mds correto preguntar, por ejemplo,
en qué grado mejora la calidad de vida el uso de corticoides
intravitreos en los pacientes con maculopatia.

Veamos otro ejemplo de cémo realizar una pregunta espe-
cifica:

Una mujer de 55 arios presenta glaucoma.
Su control de la presion ocular es bueno con
timolol 0,50 y presenta dario moderado del

campo visual. En los ultimos 6 meses, su

presion varia entre los 15 y los 20 mmHg.

Pregunta inicial: Al tratar la hipertensién ocular, ja qué
presién meta debemos apuntar?

Profundizando: Una de las limitaciones en la formulacién
de esta pregunta es que no especifica la poblacién adecua-
damente. Los beneficios del control estricto de la presién
ocular varfan, por ejemplo, segin la edad, los antecedentes
familiares, el tipo de glaucoma y el estado del nervio éptico.
Cuando hablamos de presién meta, debemos definir si lo que
buscamos es mantener la presién lo mds baja posible, o im-
pedir el progreso del dafio de la papila o el campo visual.

Pregunta mejorada: En pacientes con glaucoma primario
de dngulo abierto (Poblacién), el tratamiento tépico con un
betabloqueante que baja la presién al 30% del valor inicial
(Intervencién), previene la progresién del dafio del nervio
éptico y el campo visual (Resultados).

:Para qué formular las preguntas claramente?

Si bien no existen trabajos controlados aleatorizados que
demuestren que formular las preguntas de esta manera lleve
a una mejor evidencia, que se encuentre mds rdpido y se use
con mayor criterio en el manejo de los pacientes, diversos
autores recomiendan esta forma de disenar las preguntas es-
pecificas por los siguientes motivos’:

1.Ayudan a concentrar nuestro escaso tiempo de aprendi-
zaje en evidencia directamente relevante con las necesidades
de nuestros pacientes.

2.Ayudan a concentrar nuestro escaso tiempo de aprendi-
zaje en evidencia que responda directamente a nuestras nece-
sidades particulares de conocimiento.

3.Pueden sugerir estrategias de busqueda efectiva en la lite-
ratura médica.
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4.Las respuestas utiles para responderlas suelen tener esta
misma estructura.

5.Cuando se deriva o recibe un paciente en interconsul-
ta, nos ayudan a comunicarnos claramente con nuestros
colegas.

6.Cuando ensefiamos, ayudan a nuestros alumnos a com-
prender mejor el contenido de lo que les ensefiamos, ade-
mds de modelar un proceso adaptativo para el aprendizaje
continuo.

7.Cuando respondemos nuestras preguntas, se refuerza
nuestra curiosidad, se restaura nuestra resonancia cogniti-
va*, y podemos convertirnos en médicos mejores, mds rdpi-
dos y mis felices.

* Si en una situacién clinica necesitamos conocimiento
que ya poseemos, experimentamos respuestas intelectuales
y emocionales llamadas “resonancia cognitiva”, y podemos
tomar rdpidas decisiones. Pero si no poseemos el conoci-
miento, experimentamos una respuesta llamada “disonancia
cognitiva”. Esta disonancia es el motivador del aprendizaje,
haciéndonos llenar una “brecha negativa” de conocimiento
en una “espacio positivo” de preguntas y sus respuestas.
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Conclusiones

Convertir nuestra necesidad de informacién clinica en una
pregunta estructuralmente bien construida, pasible de ser
respondida, es el primer paso en la prictica de la Medicina
Basada en la Evidencia. Hacerlo correctamente nos ayudard
a eficientizar el siguiente paso, que es convertir esa necesidad
de informacién en una estrategia de bisqueda efectiva en la
literatura cientifica.
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EpiTorIAL

Una nueva revista oftalmologica
“Oftalmologia Clinica y Experimental”

a edicién de una nueva revista oftalmo-

légica es un desafio que genera un com-

promiso para con los autores y con los

lectores. Al comenzar a trabajar en este
proyecto hace un afio atrds por idea y sugerencia
del Dr. Ernesto Ferrer, actual presidente del Con-
sejo Argentino de Oftalmologia, nos planteamos
tres aspectos fundamentales que son la base en que
se sustenta esta publicacién: 1) independencia del
comité editor en el contenido de la revista basado
en un estricto sistema de evaluacién de los traba-
jos por expertos de cada drea del conocimiento of-
talmoldgico (peer review), 2) soporte econdémico
que ofrezca continuidad y periodicidad regular, e
3) indizacién de la revista en bases de datos inter-
nacionales. Es evidente que estos tres elementos
constitucionales estdn interrelacionados entre si.
No es posible llegar a la indizacién en Medline/
PubMed sin los dos primeros y el estimulo para
que los investigadores clinicos y bdsicos envien
trabajos de primer nivel cientifico para su consi-
deracién depende de este tltimo.

En los paises desarrollados econémicamente y
otros de economias emergentes el progreso aca-
démico de los profesionales depende fundamen-
talmente de sus publicaciones. La competitividad
profesional ha llevado a un ntimero creciente de
trabajos que arriban a las editoriales de las revistas
indizadas por PubMed'. El niimero de revistas en
la especialidad no puede adaptarse a esta tendencia
porque se debe priorizar la calidad a la cantidad.
El resultado de esto es el creciente impacto en la
relacién entre trabajos aceptados y rechazados que
en algunas publicaciones llega a menos del 30%?.
Los trabajos no son necesariamente rechazados
por que hayan sido mal realizados o por falta de
originalidad. A esto se le agrega las dificultades del
idioma. Es un hecho que un trabajo de difusién
internacional debe leerse en inglés. Para cumpli-
mentar este requisito cada articulo publicado en
la revista tendrd el titulo y el resumen en ambos
idiomas, pudiendo ser mds extenso el resumen en
inglés.
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El nombre de la revista “Oftalmologia Clini-
ca y Experimental” es pretencioso. Las distintas
secciones de la revista incluirdn trabajos origi-
nales: clinicos, quirtrgicos, experimentales, epi-
demioldgicos, de salud visual y prevencién de la
ceguera; comunicaciones breves sobre resultados
preliminares trascendentes, técnicas quirtrgicas,
complicaciones, etc.; informes de series y de casos
inusuales u originales; revisiones sistemdticas por
invitacién y editoriales sobre medicina basada en
la evidencia y metodologia de la investigacién.

Queremos estimular a la comunidad oftalmolé-
gica a participar activamente en la lectura critica
y positiva de los trabajos enviando cartas de lecto-
res sobre los articulos publicados en la revista. La
seccién de noticias difundird aquellos aconteci-
mientos académicos que lo soliciten. Tendremos
también una seccidon de actualizacién permanen-
te por medio de preguntas formuladas en base a
los trabajos publicados que serdn transformadas
en créditos de educacién médica continua.

En otro editorial el Dr. Gallo comenta los resul-
tados de un trabajo sobre la frecuencia absoluta y
comparada de publicaciones de paises latinoame-
ricanos y revela el bajo nivel de publicaciones de
origen argentino en relacién con Brasil y Méjico.
Creo que esto no se debe s6lo a que aqui no se
hacen trabajos, sino que falta la “costumbre” o
el hébito de escribir, rindiéndose fécilmente ante
las dificultades técnicas y formales de la escritu-
ra cientifica. Hemos considerado también este
factor y daremos el apoyo editorial necesario a
aquellos que tengan un proyecto realizado con-
siderado viable de ser publicado, para luego ser
evaluado para su posible aceptacién en la forma
establecida.

Somos concientes que en una primera etapa los
trabajos de nivel excepcional realizados en el pais
y en otros pafses hispanoparlantes serdn envia-
dos a revistas indizadas con un factor de impacto
que sirva a los fines del progreso académico de
los autores. Pero también en esta etapa inicial se
permitird que los autores puedan mostrar dichos
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resultados a sus colegas mds cercanos en forma de
informes breves o comunicaciones.

Utilizando los recursos disponibles, el proceso
que va desde la recepcién del manuscrito pasando
por los revisores, aceptacion y publicacién se hard
por medios electrénicos a través de la pdgina web
de la revista para facilitar y agilizar los tiempos
que cada una de estas etapas requieren, evitando
demoras innecesarias hasta la versién impresa.

Finalmente, esta revista no hubiera surgido si no
hubiésemos estado convencidos que en Argentina
y en toda Latinoamérica tenemos excelentes pro-

fesionales con la capacidad necesaria para man-
tener ocupados a los editores con manuscritos
originales y acompafar con sus revisiones a los
editores en este proyecto.

Comité Editor

Referencias

|. Rennie |, Singh AD, Lotery A. Publishing in Eye: The current
status. Eye 2007;21: 1-2.

2. Schachat A. Peers review, editors decide, and then, what? Am |
Ophthalmol 2007; 143: 677-8.

Publicaciones cientificas:
una tendencia preocupante

| ano pasado fué publicado el articulo

“Comparative study of scientific publi-

cations in Ophthalmology and Visual

Sciences in Argentina, Brazil, Chile,
Paraguay and Uruguay (1995-2004)” en Arqui-
vos Brasileiros de Oftalmologfa, por un grupo de
investigadores argentinos.! El objetivo del estudio
fue medir y analizar la produccién cientifica en
visién y oftalmologfa durante un periodo de 10
afios, la evolucién geografica y temporal, y el ha-
llazgo de posibles tendencias. Para realizar dicho
estudio se utilizd la base de datos Medline/Pub-
med, la mds usada en Argentina, donde figuran
las revistas internacionales de mayor prestigio in-
ternacional.

Los resultados mostraron que Brasil incrementd
4 veces el nimero de articulos publicados entre
los afios 1995 y 2004, mientras Argentina los du-
plicé. El crecimiento de Argentina llego a su ni-
mero maximo de publicaciones en el afio 2001 y
a partir de ahi se inicié un descenso, amplidndose
mis la diferencia con Brasil (Fig. 1). Chile y Uru-
guay tuvieron una evolucién con pocos cambios
a lo largo del periodo. Es importante senalar que
el comienzo del descenso de produccién cientifica
en Argentina coincidié con la crisis socioeconé-
mica acaecida a comienzos de esta década.

Las universidades fueron el lugar donde se llevd
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a cabo la mayor produccién de articulos cienti-
ficos, sin embargo, gran parte de la produccién
argentina -a diferencia de los otros paises- se rea-
lizé en fundaciones privadas o asociaciones. Es
interesante destacar que las dos revistas con mds
trabajos publicados de Brasil son editadas en el
mismo pafs en idioma inglés. En cambio, las dos
publicaciones con mds articulos publicados de
Argentina pertenecen a los Estados Unidos. Este
hecho requiere andlisis y reflexién. Asimismo, el
incremento de Brasil en el ndmero de publica-
ciones cientificas en visién y oftalmologfa coin-
cide con el hecho de figurar entre los 20 paises
con mayor produccién cientifica del mundo en
salud.? Por otra parte la revista Arquivos Brasilei-
ros de Oftalmologfa comenzé a ser indexada en
Medline/Pubmed a partir del afio 2005, favore-
ciendo el aumento de la visibilidad de articulos
cientificos en el dmbito internacional.?

Estos resultados y tendencias nos hacen pensar
y considerar soluciones para cambiar el desarrollo
cientifico de la oftalmologfa y visién en nuestro
pais. El lanzamiento de la revista cientifica del
Consejo Argentino de Oftalmologfa, impresa y
en formato electrénico, es un paso en la direccién
correcta, y tiene la posibilidad de convertirse en
un instrumento que facilite la difusién de traba-
jos cientificos argentinos y mejore su visibilidad
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internacional, pero no nos olvidemos que iniciar y
mantener a una revista cientifica no es tarea ficil.
Los Maestros de la oftalmologfa Argentina se des-
tacaron internacionalmente y sus trabajos fueron
leidos y comentados en distintas partes del mundo.
Atn en medio dificultades supieron formar disci-
pulos. Esta rica tradicién cientifica de nuestra es-
pecialidad nos deberia estimular a esforzarnos por
cambiar la tendencia de los tltimos afios. Induda-
blemente hace falta disponer de mayores recursos
para la formacién cientifica de oftalmélogos, in-
crementando la oferta de pasantias en el extranjero
y de perfeccionamiento en nuestro pafs, logrando,
a ser posible, contratos de dedicacién parcial en
tareas de investigacién. Tal vez haya llegado el mo-
mento de reavivar la carrera de doctorado para el
médico oftalmélogo, programa educativo de gran
impacto en la formacién de recursos humanos que

OFTALMOL CLIN EXP / VOLUMEN 1 NUMERO 1 JUuNIO 2007

continda vigente en muchos paises desarrollados.
Se ve necesario desarrollar nuevas politicas para
investigacion y desarrollo, que sean flexibles y que
incluyan también la formacién del cientifico cli-
nico. Destruir se realiza en poco tiempo, construir
lleva afios, especialmente en cuestiones de educa-
cién y ciencia.

Dr. Juan E. Gallo
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Noricias

IV Congreso de la Asociacion de
Investigacion en Vision y Oftalmologia

Organizado por la Asociacién de Investigacién en Visién y Oftalmologia, que se desarro-
llard en la Ciudad de Buenos Aires entre los dias 7 y 9 de diciembre de 2007.

ste congreso constituye la 4ta reunién de investigadores bésicos y clinicos en el drea de la

oftalmologfa. Cabe sefialar que desde su lera reunidn, realizada en el 4mbito de la Sociedad

Argentina de Investigaciones Clinicas en noviembre de 2004, el interés y la participacién

de profesionales del drea ha crecido en forma exponencial. En el ano 2006, esta reunién se
realizé en forma conjunta con el International Congress of Eye Research, lo que ha contribuido a es-
trechar lazos con la comunidad cientifica internacional. De hecho, la constitucién de la AIVO ha sido
un aspecto clave en la eleccién de nuestro pais como sede de esta reunién internacional, asi como de la
constitucion de un International Chapter de la Association for Research in Vision and Ophthalmology
(ARVO), la asociacién internacional mds prestigiosa en el drea. La formacién de este capitulo redunda-
rd en notables beneficios para la comunidad cientifica (bdsica y clinica) local, que se manifestard entre
otros aspectos, en la obtencién de financiamiento para asistir a las reuniones de ARVO, asi como en
una interaccién fluida con miembros de la comunidad internacional. El 4mbito de este congreso nacio-
nal constituye una instancia tnica en la que investigadores bdsicos en 4reas vinculadas a la oftalmologia,
en etapas incipientes o avanzadas de formacién, podrdn tomar contacto intimo con el dmbito mds
representativo de las investigaciones clinicas oftalmolégicas que se realizan en nuestro pais, asi como en
la interaccién con investigadores que se desempenan en el exterior. La posibilidad de estrechar vinculos
en forma concreta entre investigadores bdsicos y clinicos con intereses académicos comunes, redundard
en un beneficio dialéctico e indiscutible para los miembros de ambas disciplinas.

Asociacién de Investigacién en Visién y Oftalmologia (AIVO)
Email: grupoivo2005@gmail.com
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Instrucciones para los autores

a publicacién  Oftalmolo-

gia Clinica y Experimental

acepta trabajos originales de

investigacién clinica, proce-
dimientos quirdrgicos e investigacién
bésica; informes de series de casos,
reportes de casos, comunicaciones
breves, cartas de lectores, trabajos de
revisiones sistemdticas y casos en for-
mato de ateneo. Los trabajos origina-
les pueden ser enviados en espafiol o
en inglés.

El Comité Editorial de la revista
adhiere a los principios establecidos
por el Internacional Committee of
Medical Journal Editors, se ajusta a

los principios de la Declaracién de
Helsinki y a los principios de cuidado
de animales para experimentacién de
la Association for Research in Vision
and Ophthalmology.

Los manuscritos y las imdgenes de-
ben ser enviados por correo electréni-
co a la siguiente direccién:

secretaria@oftalmologos.org.ar.

Cada manuscrito debe ser acompa-
fiado por una carta indicando la ori-
ginalidad del trabajo enviado, con la
conformidad de todos los autores para
que el trabajo sea publicado y puesto
en el sitio web. En casos de més de 5
(cinco) autores para trabajos origina-

les y 3 (tres) autores para los demds
tipos de trabajos se debe justificar por
escrito la participacién de los autores
y que tarea realizé cada uno.

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

Los trabajos con intervencién en pa-
cientes o con informacién epidemio-
légica de individuos deben tener una
carta de aprobacién por el Comité de
Etica de la institucién donde se realizd
el trabajo.

Instrucciones generales

Todos los trabajos deben se escritos con el progra-
ma Word (Microsoft Office) en pdginas tipo carta
21,6 x 26,9 cm dejando 2,5 cm de espacio en los
cuatro mdrgenes y utilizando el tipo de letra Times
New Roman, tamafo de cuerpo 12, en formato
“normal” (sin negrita ni cursiva) y con renglones a
doble espacio. Cada pdgina debe ser numerada con-
secutivamente desde la primera hasta la tltima con
un titulo abreviado del trabajo y nimeros correlati-
vos automdticos. Aunque las extensién de los traba-
jos originales tienen un limite variable en general no
deben superar las 6.000 palabras.

El formato bésico incluye:

a) Pdgina inicial: titulo en espanol y en inglés, auto-
res y filiacién académica, direccién y email del autor
responsable; palabras claves en espafiol y en inglés.
Se debe incluir toda institucién o industria que haya
financiado el trabajo en parte o en su totalidad.

b) Resumen en espafiol que no ocupe més de una
pdgina o 250 palabras y deberd ser estructurado, es
decir que tiene que incluir los subtitulos: Propédsito/
Objetivo, Métodos, Resultados, Conclusiones.

¢) Abstract (inglés) de la misma extension al resi-
men y estructurado también seglin estos ftem: Pur-
pose, Methods, Results y Conclusions.

No se aceptardn traducciones automdticas con
procesadores de texto.

d) Cuerpo del trabajo dividido en: Introduccién,
Material y métodos*, Resultados y Discusién.
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"Los trabajos de poblaciones y estudios compara-
tivos deben seguir los lineamientos de los ensayos
clinicos (ver Consort E-Checklist and E-Flowchart.
Acceso: http://www.consort-statement.org/ [Gltima
consulta: 19 de marzo de 2007]). Aquellos manus-
critos con andlisis estadisticos deben mencionar los
procedimientos utilizados y en la carta de presenta-
cién aclarar quién realizé el andlisis estadistico.

Las abreviaturas deben ser aquellas de uso frecuen-
te y utilizando las siglas generalmente mencionadas
en publicaciones de la especialidad. Se desaconseja
la creacién de nuevas abreviaturas de uso comtn.
La primera vez que aparece la abreviatura debe estar
precedida por la/s palabra/s originales. La unidades
de medida deben adecuarse al sistema internacio-
nal de unidades métricas (SI). Para las aclaracio-
nes se debe utilizar el siguiente orden de signos:
EES| 9

e) Bibliografia de acuerdo con formato de las pu-
blicaciones médicas. Numeradas en forma consecu-
tiva segtin orden de mencidn en el texto.

Ejemplos:
e Articulo en revista:
Halpern SD, Ubel PA, Caplan AL. Solid-organ
transplantation in HIV-infected patients. IV Eng/
J Med 2002; 347:284-7.
e Libro:
Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS,
Pfaller MA. Medical microbiology. 4th ed. St.
Louis: Mosby, 2002.
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¢ Texto electrénico en CD:

Anderson SC, Poulsen KB. Anderson’s
electronic atlas of hematology [CD-ROM].
Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins;
2002.

¢ Sitios web en intenet:

Cancer-Pain.org [sitio en internet]. New York:
Association of Cancer Online Resources, Inc.;
c2000-01 [actualizado 2002 May 16; citado
2002 Jul 9]. Se obtiene de: http://www.cancer-
pain.org/.

"Esta lista es solo una mencién de las m4s
comunes.

f) Tabla/s escritas en Word con espacios entre
columnas realizados con el tabulador. Cada tabla
debe tener un titulo breve. No copiar tablas de Ex-
cel o Power Point. Cada tabla debe ser numeradas
en forma consecutiva segiin mencién en el texto.
Incluir las tablas al final del manuscrito no entre
los pérrafos del texto.

g) Leyendas de las ilustraciones (figuras y gré-
ficos). Numeradas en forma consecutiva segiin
mencién en el texto.

Ilustraciones

Figuras. Deben ser en blanco y negro (escala de
grises de alto contraste). La resolucién de captu-
ra inicial de las imdgenes no debe ser menor de
300 dpi y el tamafno minimo es 10 cm de ancho.
Deben ser enviadas en formato TIFF o JEPG sin
comprimir. En caso de haber sido retocadas con
Photoshop debe ser aclarado en qué consistié la
modificacién en la carta que acompana al envio
del manuscrito. Las figuras en color tienen un cos-
to adicional a cargo del autor/es. Las figuras com-
binadas deben realizarse en Photoshop. Las letras
o textos dentro de las figuras tienen que tener un
tamano tal que al reducir la imagen a 10 cm de
ancho las letras no sean mds chicas que 3 mm de
alto. Usar letras de trazos llenos. No usar figuras
extraidas de presentaciones en Power Point.
Ninguna figura debe contener informacién del pa-
ciente ni poder reconocerse el paciente a través de
la imagen excepto que éste dé su consentimiento
por escrito para hacerlo. Todas las imdgenes deben
ser originales y no pueden ser obtenidas de ningtin
medio digital que no sea del propio autor. En caso
de imdgenes cedidas por otro autor esto debe estar
claramente mencionado entre paréntesis en la le-

yenda de la figura.
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Grdficos.

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

Instrucciones particulares para los distin-
tos formatos

Trabajos originales. Pueden ser de investigacion
clinica aplicada, técnicas quirtdrgicas, procedi-
mientos diagnésticos y de investigacién oftalmo-
légica experimental bdsica. Se seguirdn los linea-
mientos mencionados previamente en términos
generales.

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

Series y casos. Se estructurardn en: Introduccién,
Informe de Caso, Comentarios. El resumen con-
sistird de una breve descripcién no estructurada
que incluya el porqué de la presentacién, la in-
formacién més destacada de lo observado y una
conclusidn. El texto tendrd una extensién mdxi-
ma de 1000 palabras incluyendo no méds de 5 a
7 referencias bibliograficas y hasta 4 fotografias
representativas.

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

Revisiones sistemdticas. Deben actualizar un tema
de interés renovado y debe realizarse basadas en
una precisa revision, lectura y andlisis de la bi-
bliografia. Debe incluir un indice de los subtemas
desarrollados, las bases de datos bibliogréficas
utilizadas (tradicionales y no tradicionales) y una
descripcién de como se realizé la busqueda y cri-
terios de seleccién de las publicaciones.

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

Imdgenes en oftalmologia. Se recibirdn una o dos
figuras que ilustren en forma excepcionalmente
clara una enfermedad, evolucidn o resolucién qui-
rargica. Las imdgenes seguirdn las normas reque-
ridas para ilustraciones. El texto —excluyendo el
titulo, autores y bibliografia— no deberd exceder
las 250 palabras. Se podrdn incluir no més de 3
referencias bibliogréficas.

Lista de cotejo

Informacién suplementaria:

Internacional Committee of Medical Journal
Editors. Uniform requirements for manuscripts
submitted to biomedical journals: Writing and
editing for biomedical publication. Se obtiene de
htep//www.icmje.org. [actualizado febrero 2006,
ultimo acceso 19 de marzo de 2007].

Nota: El objetivo del Comité Editorial es alcan-
zar un nivel de excelencia en los trabajos acepta-
dos para su publicacién con el fin acceder a bases
de datos de informacién médica internacionales.
Tanto el Comité Editorial como las autoridades
del Consejo Argentino de Oftalmologia son con-
cientes de las dificultades que tiene un oftalmé-
logo de atencién primaria para la realizacién de
trabajos, es por eso que a través de la secretaria de
la revista se apoyard con los medios técnicos ade-
cuados a aquellos autores que los soliciten.

Antes de enviar el manuscrito sugerimos cotejar y marcar que cada uno de las siguientes pautas se hayan
verificado, incluir esta lista de cotejo en pdgina aparte al final de la carta de solicitud de publicacién)

O Manuscrito con el texto completo en archivo electrénico (Word de Microsof Office,
letra Times new roman, tamano 12, espaciado doble, indentado el principio del parrafo,

alineado sélo a la izquierda).

O Texto organizado con cada una de las siguientes secciones comenzando en pdgina aparte
(crtl+enter): 1) pdgina de titulo, 2) resumen, 3) abstract, 4) texto (introduccién, métodos,
resultados y discusion, 5) bibliografia, 6) tablas, 7) leyendas de figuras (incluyendo

gréficos).

O Bibliografia citada en forma consecutiva de acuerdo con el orden de mencién en el texto.

Tablas cada una con titulo y numeradas en forma consecutiva de acuerdo al orden de

mencién en el texto.

O Figuras cada una con su leyenda en forma consecutiva de acuerdo al orden de mencién en

el texto.

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

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

Nombre completo, institucién, direccién de correo, teléfono y email del autor a quien

debe ser dirigida la correspondencia.

O Restimenes en espafiol y en inglés de no mds de 250 palabras, estructurados de acuerdo

con las instrucciones para los autores.

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

O Cada archivo electrdnico por separado y nombrado con el nombre del primer autor, titulo
breve, texto/carta (de presentacién)/fig#. Ejemplo: raggio.mixomaconjuntiva.figl.xxx
(extensién automdtica del archivo, ya sea .doc, .tiff, etc).
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