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A simple vista...

Vitrectomia Transconjuntival 25g
Desde su introduccién por Robert Machemer a fines de 1960, la vitrectomia
via pars plana se ha beneficiado con nuevos desarrollos tecnolégicos y modi-
ficaciones técnicas con el objetivo de obtener una técnica mds segura y con
menos complicaciones. Fujii y colaboradores introdujeron la utilizacién de un
instrumento 25G con las ventajas de menor manipulacién y traumatismo y una
mds rdpida recuperacién. Se presentan los resultados postoperatorios con un
seguimiento minimo de 3 meses de vitrectomia transconjuntival con aguja 25G
en una serie consecutiva de 200 casos.
ver pdgina 04/07

Estrabismo y Miopia Elevada

Los estrabismos progresivos que cursan combinadas con miopfas mayores a 11
dioptrias muestran un cuadro clinico, manejo quirtirgico y prondstico que les
son propios, por lo que se las diferencian como entidades especificas. Se descri-
ben y analizan las caracteristicas clinicas y opciones de tratamiento quirtrgico
de 19 pacientes con estrabismos progresivos asociados a miopia elevada.

ver pigina 08/13

LASEK y Mitomicina C
Una de los principales inconvenientes luego de la queratectomia fotorefrac-
tiva y su variante la queratomileusis subepitelial asistida por laser (LASEK) es
el desarrollo de nubosidad o “haze” cuyo sustrato patoldgico parecerfa ser un
aumento en la reflectividad de la matriz extracelular y el aumento de tamafio
en superficie expuesta del citoplasma de los queratocitos. En este estudio se
analizaron y cuantificaron con microscopfa confocal in vivo las caracteristicas
titulares responsables de la nubosidad estromal superficial en pacientes sin y con
tratamiento con mitomicina C.
ver pdgina 14/20

Evolucién del Organo Visual

El 6rgano visual se encuentra distribuido en la mayorfa de las especies con
estructuras que van desde solo un sensor de luz y oscuridad, hasta un érgano de
gran complejidad adaptado a las condiciones del entorno y formas de supervi-
vencia. En esta revision se presenta una forma de entender la adaptacién de los
organismos y el 6rgano visual desde formas simples a complejas.

ver pdgina 26/31
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Vitrectomia Transconjuntival Sin Sutura por 25
gauge. Experiencia de 5 aios.

EnriQuE Luis SGATTONI

RESUMEN

OBJETIVO: Presentar los resultados obtenidos con la utilizacién de la técnica de vitrectomia transconjuntival sin sutura por 25
gauge e intentar definir sus ventajas y limitaciones.

METODOS: Se evaluaron 220 ojos de doscientos 200 pacientes consecutivos operados con la técnica de vitrectomia transcon-
juntival sin sutura por 25 gauge desde septiembre de 2002 hasta diciembre de 2007 con un minimo de 3 meses de seguimiento
postoperatorio. Los casos correspondieron a membrana epirretinal (45), agujero de macula (20), hemorragia vitrea (105), des-
prendimiento de retina traccional diabético simple (20), endoftalmitis (10), ROP (2), y desprendimiento de retina regmatégeno
(18). Se evaluaron las complicaciones intraoperatorias y postoperatorias.

REsULTADOS: En un caso hubo que convertir a 20 gauge. La presion intraocular media postoperatoria al primer dia fue de 18
mmHg (rango, 12-26 mmHg). A los 3 meses la presion intraocular media fue 17 mmHg (rango, 10-22 mmHg). Dos pacientes
presentaron desprendimiento de retina a los 27 y 60 dias de operados respectivamente.

CONCLUSIONES: La vitrectomia transconjuntival sin sutura por 25 gauge es préctica y segura para una gran variedad de proce-
sos vitreorretinales dado que simplifica la técnica, incrementa la eficiencia, acelera la recuperacion y segun algunas publicaciones
mejoraria los resultados convirtiéndola en la cirugia vitreorretinal del futuro o del presente ya que algunos cirujanos la eligen
para mas del 70% de sus cirugias. OrraimoL CLN Exp 2007;1: 4-7

PALABRAS CLAVE: vitrectomia, transconjuntival, 25 gauge

Five years experience of 25-gauge transconjunctival sutureless vitrectomy.

ABsTRACT

OBJECTIVE: To report the outcomes of 25-gauge transconjunctival sutureless vitrectomy as well as to analyze its advantages and
disadvantages.

METHODS: Two hundred and twenty eyes from 200 patients consecutively operated on using 25-gauge transconjunctival suture-
less vitrectomy between September 2002 and December 2007 with a minimal three-month follow-up, were evaluated. All cases
corresponded to the following disorders: epiretinal membrane (45), macular hole (20), vitreous hemorrhage (105), tractional
diabetic retinal detachment (20), endophthalmitis (10), retinopathy of prematurity (ROP) (2),and rhegmatogenous retinal detach-
ment (18). Intraoperative as well as postoperative complications were evaluated.

REsuLTs: One case needed conversion to 20-gauge vitrectomy. On the first day, average postoperative intraocular pressure was
I8 mmHg (range, 12-26 mmHg). After 3 months of surgery, average intraocular pressure was |7 mmHg (range, 10-22 mmHg).
Two patients developed retinal detachment 27 and 60 days after the surgery.

CONCLUSIONS: 25-gauge transconjunctival sutureless vitrectomy proves to be highly effective in the treatment of a variety of vit-
reoretinal disorders for the following reasons: 1) it is a simple technique, 2) it proves to be an effective procedure, 3) it shortens
the process of recovery, and probably 4) it guarantees better results. In view of all this, and given that a high number of vitreo-
retinal surgeons choose this procedure to treat more than 70% of their cases, 25-gauge transconjunctival sutureless vitrectomy
could be considered as the vitreoretinal surgery system of the present and that of the future. Orratmor CLIN Exp 2007;1: 4-7

KEy woRbs: vitrectomy, transconjunctival, 25 gauge, results.
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no de los principios que guifa el
desarrollo de cualquier procedi-
miento quirtrgico es el desarro-
llo de abordajes menos invasivos
con iguales o mejores resultados. El segundo
milenijo trajo consigo una nueva era de cirugfa
moderna. La creacién de la videocirugia fue tan
revolucionaria para ese siglo como el desarro-
llo de la anestesia y las técnicas estériles para el
siglo XIX. En oftalmologia hemos visto un fe-
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némeno similar con la masiva aceptacién de la
facoemulsificacidn sobre la cirugfa extracapsu-
lar, y actualmente con las técnicas de microinci-
sién. Como en los casos anteriores, un abordaje
menos invasivo para la cirugia vitrea resulta en
un menor tiempo quirdrgico, en una menor
inflamacién postoperatoria y por lo tanto en
una recuperacién mds rdpida. Sin embargo, la
mayor ventaja de esta técnica consistirfa en la
proteccién de la base del vitreo durante el in-

® VitrRecTomiA 25G
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tercambio de instrumentos evitando su encarcelacién y las
complicaciones que de ello derivan.

¢Serd entonces la vitrectomia por 25 gauge un avance real
o una moda pasajera? Desde septiembre de 2002 hasta la
fecha hemos realizado esta cirugia a mds de 200 pacientes.
El objetivo de este trabajo es comunicar los resultados ob-
tenidos mediante la utilizacién de la técnica vitrectomia
transconjuntival sin sutura por 25 gauge con los instru-
mentos y equipos actuales, e intentar definir sus ventajas
y limitaciones.

Materiales y Métodos

Se evaluaron retrospectivamente 220 ojos de 200 pacien-
tes a los que se les realizé una vitrectomia transconjuntival
sin sutura por 25 gauge por diferentes indicaciones y por
un mismo cirujano (ELS) desde el 1 de septiembre de 2002
hasta el 1 de enero de 2008 con un minimo de 3 meses de
seguimiento. Las indicaciones para la cirugfa fueron he-
morragia vitrea por retinopatia diabética (75 casos), des-
prendimiento de retina traccional diabético (20 casos), he-
morragia vitrea por desgarro (15 casos), hemorragia vitrea
por trauma (1 caso), hemorragia vitrea por trombosis vena
central de la retina (24 casos), membrana epirretinal (35
casos), agujero de mdcula (20 casos), desprendimiento de
retina (18 casos), endoftalmitis postoperatoria (10 casos) y
retinopatia del prematuro (2 casos).

A todos los pacientes se les realizé examen oftalmolégico
completo y segtin el caso se completé la evaluacién con
retinofluoresceinografia (RFG), ecografia y tomografia de
coherencia 6ptica (OCT), y se les realizd la cirugfa con
la técnica de vitrectomia transconjuntival sin sutura por
25 gauge cuyo fundamento consiste en la insercién trans-
conjuntival de una microcdnula (Fig. 1) a través de la cual
se realiza el intercambio de los instrumentos para llevar a
cabo el procedimiento segtn cada caso. La microcdnula tie-
ne una longitud de 3,6 mm, un didmetro interno de 0,57
mm y un didmetro externo de 0,62 mm. En el extremo
externo tiene un anillo pldstico que permite su manipula-
cién con pinzas. La microcdnula se enhebra en una trécar
de insercién (aguja 25 gauge). Desplazando la conjuntiva
lateralmente se inserta el trécar en forma perpendicular a
la curva del globo ocular a 3,5 0 4,0 mm del limbo segtin

Figura |. Microcanulas.
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Figura 2. Insercién
del trécar para la
37 via. La insercién
del trécar se realiza
perpendicular a

la curva del globo
ocular

Figura 3. Colocacién
de la 3% via.

Figura 4. Instalada la
37 via se procede a la
colocacion de los 2
trocar restantes. Se
observa ya colocada
la endoiluminacién de
tipo chandelier.

Figura 5. Se realiza la vitrectomia segun
cada caso. En este caso se observa la
hialoidectomia posterior con el vitrectomo
asistida por triamcinolona en un sindrome
de traccién vitreo-macular.

Figura 6. Finalizado
el procedimiento se
retiran los trécar. La
imagen corresponde
al aspecto final
inmediato.

se trate de un paciente fiquico o pseudofiquico (Fig. 2). La
insercidn se realiza con movimientos rotatorios. Colocada
la primer microcdnula se instala la linea de infusién y se
insertan las dos microcdnulas restantes de la misma manera
y se procede a realizar la vitrectomia planeada para cada si-
tuacién (Figs. 3, 4y 5). Los accesorios (3ra via, plugs, pun-
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Figura 7. Menor
distancia entre la
puerta y el extremo
en las puntas de

25 gauge: mayor
seguridad.

ta de vitrectomia, sonda de endoiluminacién) se pueden
obtener por separado o en kit. Para retirar las dos primeras
microcdnulas se debe bajar la altura de la botella o bien la
presion de la bomba de aire. Luego se cierra la 32 via y se
retira la dltima microcdnula junto a la linea de infusién.
Comprobada la estanqueidad de las incisiones se realizan
antibidticos y corticoides subconjuntivales en todos los ca-
sos (Fig. 6).

Especificamente en los casos de hemorragia vitrea luego
de una vitrectomia amplia se realizé o completd la panfo-
tocoagulacién con sonda de endoldser o utilizando el oftal-
moscopio binocular indirecto, finalizando con el intercam-
bio fluido-aire (gas). En los casos de membrana epirretinal
y agujero de mdcula luego de una vitrectomia amplia se
realizé la hialoidectomia posterior (asistida por acetonida
de triamcinolona) y a la extraccién de las membranas y de
la limitante interna (asistidos por azul tripin cuando fue
necesario). En todos los casos se utilizé como tampona-
je postoperatorio el SF6 indicando posicionamiento boca
abajo por 10 dias. A los dos ojos con retinopatia del prema-
turo se les realizd lensectomia por pars plana, vitrectomia
y diseccién de tejido fibroso. Todos los pacientes fueron
evaluados a las 24 horas, a las 48 horas, a la semana, al
mes y a los 3 meses de la cirugfa. La presién intraocular se
midié en todos los casos a las 24 horas para determinar la
presencia de hipotonia postoperatoria.

Resultados

Todas las cirugfas, excepto una (0,45%), fueron comple-
tadas sin necesidad de convertir a 20 gauge y sin necesidad
de sutura en las esclerotomias ni en la conjuntiva. La ciru-
gla que necesitd ser convertida a 20 gauge fue la primera
de la serie, una hemorragia vitrea por retinopatia diabética
proliferativa, donde la mala visualizacién, la no disponi-
bilidad en ese momento de endodiatermia ni de sonda de
endoldser hicieron mds segura la conversién a 20 gauge.
En el resto de la serie (99.55%) la cirugia fue completada
sin complicaciones intraoperatorias. La presién intraocu-
lar media preoperatoria fue de 16,11 mmHg (rango, 8-24
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mmHg). La presién intraocular media postoperatoria el
dia 1 fue de 15,27 mmHg (rango, 9-25 mmHg). No hubo
ningtn caso de hipotonia postoperatoria que requiriera ac-
titud terapéutica.

La agudeza visual mediana preoperatoria fue 20/150 (ran-
go, 20/40-Bultos). Mientras que la agudeza visual mediana
a los 3 meses fue 20/80 (rango, 20/15-20/800).

Se present6 hemorragia vitrea significativa como compli-
cacién postoperatoria en 10 ojos de la serie (4,54%), 9 ojos
en el grupo de retinopatia diabética y un ojo luego de la
cirugfa por membrana epirretinal. En seis de los ojos fue
necesaria una vitrectomia o lavado vitreo. Tres casos resol-
vieron en forma espontdnea. Once ojos (5,69%) de los 193
ojos fiquicos debieron ser operados de catarata dentro de
los 3 meses de la vitrectomia.

En el grupo donde la indicacién de vitrectomia primaria
fue por desprendimiento de retina 2 ojos (11,1%) debie-
ron ser reintervenidos dado que presentaron un desprendi-
miento de retina con desgarro inferior a los 27 y 60 dias de
la vitrectomia respectivamente. Se obtuvo la reaplicacién
de la retina en ambos ojos luego de una vitrectomia por 20
gauge, en un 1 caso con aceite de silicon.

Discusién

La vitrectomfa sin necesidad de suturar las esclerotomfas
fue propuesta por el doctor John C. Chen en el ano 1996,!
basdndose en la realizacién de un tinel escleral similar al de
la facoemlusificacién. Luego de un tiempo se comunicaron
algunas complicaciones fueron reportadas con esta técnica
(filtracién por las esclerotomias, hemorragia vitrea, incar-
ceracién vitrea y/o retinal, desgarros o didlisis retinales).>
Sin embargo, la dificultad en el intercambio de instrumen-
tos a través del tinel escleral y la necesidad de realizar peri-
tomias conjuntivales con la consecuente sutura al finalizar
la cirugfa, llevaron al doctor Eugene de Juan Jr. y colabora-
dores a desarrollar el sistema de Vitrectomia Transconjun-
tival Sin Sutura aprobado por la FDA (The Food and Drug
Administration) a partir de noviembre de 2001.57

Al ser minimamente invasiva, la vitrectomia transcon-
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juntival sin sutura por 25 gauge tiene el potencial de re-
ducir la inflamacién postoperatoria en las zonas donde
se ha realizado la esclerotomia. Reduce las molestias del
paciente tras la cirugfa, acortando el periodo de convale-
cencia y acelerando la recuperacién postoperatoria. A su
vez permite realizar una intervencién mds rdpida y segu-
ra incrementando la eficiencia. Pero sin duda, la principal
ventaja de la técnica consiste en la proteccién de la base
del vitreo durante el intercambio de instrumentos a través
de las microcdnulas. Rola A. y col.® propusieron que las
roturas iatrogénicas durante las vitrectomias ocurren a ni-
vel de la base del vitreo por debajo de la esclerotomia de la
mano hdbil del cirujano, lugar donde se produce la mayor
traccién en el momento del intercambio de instrumentos.
Evaluamos retrospectivamente las tltimas 95 vitrectomias
por 20 gauge y las dltimas 95 vitrectomias por 25 gauge
realizadas por el mismo cirujano (ES) y encontramos tres
roturas iatrogénicas en el grupo de cirugias por 20 gauge
y ninguna en el grupo de cirugfas por 25 gauge. Diversos
estudios comprobaron con ultrabiomicroscopia (UBM) la
mejor cicatrizacién y menor incidencia de incarceracién
vitrea en las esclerotomias de tamafio 25 gauge en relacién
con las de tamano 20 gauge."*"?

A pesar de las ventajas, la vitrectomia transconjuntival
sin sutura por 25 G sigue siendo una técnica resistida por
un gran nimero de cirujanos vitreorretinales, que ponen
énfasis en algunas desventajas como la endoiluminacién,
la eficacia de la punta de vitrectomia, la flexibilidad de los
instrumentos, la hipotonia postoperatoria, la incidencia de
endoftalmitis y la no disponibilidad de instrumentos ilu-
minados para vitrectomia bimanual.

La introduccién de la fuente de luz de xenén ha mejorado
sensiblemente la endoiluminacidn, y actualmente no debe-
ria ser considerado una desventaja. La eficacia de la punta
de vitrectomia se define segtin el flujo, que es la cantidad
de vitreo removida por unidad de tiempo. Awh C. com-
prob6 que aumentando la aspiracién y disminuyendo la
velocidad de corte se obtienen los mismos flujos con pun-
tas de 20 gauge y con puntas de 25 gauge (Vitreous Society
Annual Meeting. December 2002, San Juan, Puerto Rico).
Es importante remarcar la menor distancia entre la puerta
y el extremo distal de la punta de vitrectomia, agregando
a la eficacia una notable precision y seguridad durante la
cirugfa (Fig. 7).
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La flexibilidad de los instrumentos si debe ser conside-
rada una desventaja, aunque relativa. Actualmente se ha
mejorado la rigidez de las puntas de vitrectomia en un 57%
cambiando los didmetros internos haciendo posible las ma-
niobras de indentacién.

Tanto la hipotonia postoperatoria como la mayor inci-
dencia de endoftalmitis han sido causa de controversia. El
desplazamiento lateral de la conjuntiva previo a la inser-
cién de las microcdnulas disminuye los riesgos de hipoto-
nia y endoftalmitis. Se aconseja también mantener el uso
de antibiéticos subconjuntivales al finalizar la cirugfa.

Finalmente, podemos decir que la vitrectomia transcon-
juntival sin sutura por 25 gauge es prictica y segura para
una gran variedad de procesos vitreorretinales dado que
simplifica la técnica, incrementa la eficiencia, acelera la re-
cuperacién y segiin algunos reportes mejoraria los resulta-
dos convirtiéndola en la cirugfa vitreorretinal del futuro o
del presente ya que algunos cirujanos la eligen para més del
70% de sus cirugfas.
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Estrabismo en Miopia Elevada

OreLiA MaYmarA BRruNoLl DE Pacano

RESUMEN

OBJETIVOS: Analizar las caracteristicas clinicas y opciones de tratamiento quirurgico de estrabismos progresivos asociados a
miopia elevada.

METoDOS: En |9 pacientes con esotropia, exotropia y/o desviaciones verticales progresivas, asociadas con miopia alta (mayor
a || dioptrias) se realizé el examen oftalmolégico de rutina, incluido examen de macula y retina periférica; el examen especifico
y selectivo de la motilidad, documentado por cover-test y fotografias en las diferentes posiciones de la mirada; se midi6 el largo
axial de cada ojo y se estudiaron ambas érbitas mediante imdgenes con cortes axiales y coronales que permitieron visualizar el
globo ocular de mayor tamafio, presencia de estafilomas y trayecto de los musculos rectos con respecto al globo ocular.
RESULTADOS: Mediante cirugia planeada para estas formas clinicas particulares de estrabismos adquiridos y progresivos se
obtuvo aceptable alineamiento ocular en todos los casos.

CONCLUSIONES: Las grandes desviaciones oculares asociadas a altas miopias con la caracteristica de ser progresivas ain en
adultos, requieren estudios y tratamientos especificos. Orramor CLN Exp 2007;1: 8-13

PALABRAS CLAVES: Estrabismo; miopia alta; plegamientos musculares, MAPE, heavy eye..

Strabismus and High Myopia

ABSTRACT

PuURPOSE: The aim of this study was to analyze the clinical characteristics and the surgery treatment options of the progressive
strabismus associated with high myopia.

METHODS: Nineteen patients with progressive esotropia, exotropia and/or vertical deviations, being associated with high myo-
pia (greater than | | diopters) were included. Clinical examination comprised regular ophthalmologic examination, including the
macula and periferipheral retina and selective motility exam, documented by cover-test and different-position sight photographs.
The axial length of each eye was measured. Both orbits were studied by MRI or CT with axial and coronal sections that allowed
to measure the size of the ocular globe, staphilomas and the pathway of rectus muscles in relation to the ocular globe.
REsuLTs: Acceptable ocular alignment was obtained in all cases using planed surgery in these particular types of acquired and
progressive strabismus clinic forms.

CONCLUSIONS: Large progressive ocular deviations associated with high myopia in adults require specific studies and manage-

ment. OrTAmoL CLN Exp 2007;1: 8-13

KEy woRDs: heavy eye, strabismus, high myopia, MAPE.
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as desviaciones oculares progresivas,
que cursan combinadas con altas mio-
pias mayores a 11 dioptrias muestran
un cuadro clinico, manejo quirdrgico
y prondstico que les son propios, por lo que se
las diferencian como entidades especificas. Una
de las caracteristicas a destacar es el hecho que
pareciera existir clara relacién entre el aumento
de la miopia en el curso de los afios y la progre-
siva amplitud y complejidad de la desviacién.
Este tipo de alteraciones suelen presentarse
como gran esotropfa (Et) aislada o combinada
con severa hipotropia; aunque no son excepcio-
nales casos con exotropia (Xt) asociada o no a
hipotropia. La anomalia puede ser unilateral o
comprometer a ambos ojos.
Los exdmenes especiales y especificos a la si-
tuacién, que requieren estos pacientes son:
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1- Medida del largo axial (ALX) mediante
ecometria ultrasdnica para poner en evidencia
globos oculares de tamafio mayor al normal, ha-
bitualmente de alrededor de 30 mm de largo.

2- Imdgenes, ya sea Resonancia Magnética
Nuclear (RMN) convencional o atin mejor si
se dispone de la RMN de alta definicién, con
cortes coronales, transversales y parasagitales,
que son imprescindibles para estudiar estos glo-
bos oculares que pueden presentar aumento de
la longitud axial (AxP), con aumento del did-
metro antero-posterior o con aumento de todo
su volumen, aparentando estar comprimidos
contra la pared orbitaria."* Mediante la RMN
en estos ojos grandes y muchas veces deforma-
dos, no es raro observar estafilomas laterales en
esotropias severas y menos frecuentemente me-
diales en grandes exotropias. Se puede llegar a

® ESTRABISMO EN MIOPiA ELEVADA



Oftalmologia Clinica y Experimental

ver como el globo ocular, a nivel de estos estafilomas, se
hernia fuera del cono muscular entre recto superior (RS) y
recto lateral (RL) en las grandes esotropias con hipotropfas
o entre RS y recto medio (RM) en grandes exotropias e
hipotropfas. Las imdgenes a veces muestran que los muscu-
los siguen un trayecto anémalo, sobre todo desplazamiento
inferior del RL y medial de los RS y RI en las esotropias.
La tomografia Axial Computada (TAC) y ecografia son es-
tudios que brindan menor informacién en estos casos pero
pueden ser utiles si no contamos con RMN.??

La patogenia de estos estrabismos estuvo durante afios en
el terreno de las hipétesis. Se mencionaba “miositis”, pardli-
sis miopdtica por el roce del RL con la pared de la érbita,
restriccién mecdnica a la rotacién del globo al contacto con
las paredes orbitarias.*> Kolling mediante TAC y RMN en-
contré desplazamiento de los musculos extraoculares. Las
poleas blandas resultan insuficientes para contener estos
globos oculares anormalmente grandes participando en la
patogenia de estos estrabismos.*? Herzau y loannakis ob-
servaron intraoperatoriamente el anormal trayecto del RL,
dato que no fue confirmado pre-operatoriamente con TAC
o RMN.

El agrandamiento del globo explica el mencionado sin-
drome MAPE que en el curso del tiempo va determina-
do desviaciones severas, especialmente horizontales, con
limitacién de la abduccién progresiva que puede llegar a
producir un “strabismus fixus”.'® Fue Knapp quien dié el
nombre de MAPE a este cuadro clinico (Myopic Acquired
Progressive Esotropia). (Knapp P. Surgical results of esotro-
pia associated with myopia; 1ra. Reunién de Discipulos del
Dr. A. Ciancia. (1990; Foz de Iguazd, Brasil). Sin embargo
el cuadro ya habia sido mencionado por Hugonnier.*

En ocasiones, el desequilibrio motor progresivo (Et o Xt)
asociado con alta miopfa se va combinando, lentamente
en el curso de los afios, con hipotropia severa con lo cual se
va configurando el “Heavy Eye Phenomenon”, no siendo
cuadros clinicos diferentes sino estadios temporales de
similar patogenia.'!

Krzizok, Kaufmann y Traupe,'? utilizando RMN de alta
definicién en 35 pacientes con alta miopia y estrabismo,
hallaron en 13 casos (37,1 %) con esotropia e hipotropia,
desplazamiento del recto lateral en la parte media de la 6r-
bita, en el cuadrante lateral posterior del globo y desplaza-
miento medial de los rectos verticales. Interpretaron que la
causa de este desplazamiento eran la distensién y el agran-
damiento del globo ocular en el cuadrante lateral posterior
(estafiloma), el cual estira y desplaza al recto lateral hacia
abajo aunque sus inserciones musculares 6sea y bulbar se
mantengan inalterables. El estafiloma se desarrolla en una
zona de fuerzas musculares contrapuestas (OS hacia medial
y arriba, OI hacia lateral y abajo, dejando una amplia zona
de esclera y membrana intermuscular muy deterioradas. El
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estafiloma lateral y su hernia fuera del cono muscular sobre
todo al ocurrir el desplazamiento inferior del RL y a tra-
vés del espacio que quedaba entre él y el RS eran causales
de estas raras desviaciones. En dos de 35 pacientes con
alta miopfa unilateral (5,7%) que mostraban exotropia con
hipotropfa en el ojo miope en lugar de la habitual esotro-
pia, Krzizok hallé que el musculo dislocado no era el recto
lateral sino el recto medio, si bien sus inserciones éseas y
bulbar estaban en la ubicacién normal.

Finalmente en 20 de los 35 casos del estudio (57%) no
pudieron demostrar la presencia de desplazamientos mus-
culares. Con los mencionados hallazgos se hizo luz sobre
la patogenia de estas particulares desviaciones y se abrié
el camino para un tratamiento quirdrgico basado en los
cambios etiopatogénicos hallados.

Debe hacerse el diagnéstico diferencial de estos raros
estrabismos, de baja frecuencia de presentacién, con pa-
rlisis de RL antigua o restrictivos como la oftalmopatia
infiltrativa en fase de fibrosis intensa; fibrosis y estrabismos
de largo tiempo de evolucién y gran dngulo donde la per-
sistente posicién anormal del globo ocular causa restric-
cién debido al acortamiento y pérdida de la elasticidad de
los musculos.

Una observacién personal es que en algunos pacientes es-
tos ojos que estdn en hipotropia en PPM o en infraversiéon
pueden estar en hipertropia cuando el paciente mira en
supraversién en los casos en que existe notoria diferencia
entre el tamano de los dos globos oculares. Ello ocurre por-
que al girar el globo ocular sobre su eje horizontal y tener
mayor tamafo, la cérnea del ojo mds miope queda mis
arriba en supraversién y mds abajo en infraversién. Cuan-
do el paciente mira en PPM, luego de algunos segundos el
ojo baja, pasando a la hipotropia.

El objetivo de este trabajo fue analizar las caracteristicas
clinicas y opciones de tratamiento quirtirgico de estrabis-
mos progresivos asociados a miopia elevada.

Pacientes y Métodos

Se estudiaron en forma prospectiva 19 pacientes con
miopia magna y estrabismo operados para corregir su es-
trabismo entre los anos 1996 y 2006. Las caracteristicas de
los pacientes se muestran en la tabla. En todos los pacientes
se midié el largo axial mediante ecometria ultrasénica ob-
teniendo como valor promedio del ojo méds miope 30,68
mm (mx 34 y mn 27). Once pacientes fueron estudiados
con imdgenes para ver el tamano de los globos oculares
y elongaciones o deformaciones; diez pacientes con diag-
néstico de estadio MAPE por tener miopfa alta, esotropia
adquirida y progresiva, limitacién de la abduccién y poca
desviacién vertical (hipotropia) y nueve pacientes con esta-
dio de heavy eye , por tener ademds de la desviacién hori-
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zontal significativa, preponderante hipotropia en el ojo con
menor vision y mayor miopia; un paciente con esotropia
congénita e hipotropia en el ojo fijador y un paciente con
exotropia sin componente vertical. Las exotropias fueron
sensoriales en los 7 casos presentados. Todos los pacientes
tenfan limitacién de ducciones.

Reportes de casos

Caso 1.

Mujer, 50 afos de edad, con Et progresiva desde los 35.
OI Et 90 dp con severa limitacién de abduccién, no pasan-
do de la linea media. TDP (test de duccién pasiva): con-
tractura del recto medio izquierdo. Refracciéon (equivalen-
te esférico) OD -25; OI -28. AV corregida OD 7/10; OI
4/10. Alx OD 29; OI 30 mm. Fondo de ojo: coriorretinitis
midpica bilateral. RMN: se observé gran tamano de los
globos oculares. Diagnéstico: sindrome MAPE OL

12 cirugfa: Rs Ms retroceso 8 mm con suturas ajustables
y reseccién de RL izquierdo 8 mm. Resultado: ortotropia.
Meses después recidiva de Et llegando a 30 dp al afio.

22 cirugfa: RL derecho reseccién 8 mm y desinsercién
de RM izquierdo, resecando 5 mm desde la insercién y
dejando libre el mufién cauterizado. La pieza es enviada
a anatomia patolégica que informa fibrosis muscular. Re-
sultado: ortotropia con leve limitacién de aduccién en ojo
izquierdo, que se mantiene luego de 10 anos de control
posoperatorio.

Caso 4.

Nina de 7 afios con Et congénita progresiva de ojo de-
recho. Et OI 90 dp e hipotropia 30 dp. Limitacién severa
de abduccién no sobrepasando la linea media. TDP: gran
contractura del recto medio izquierdo. Refraccién (equiva-
lente esférico) OD +1; OI -14. Agudeza Visual corregida
OD 10/10; OI 1/50. Alx OD 22 mm; OI 31 mm. RMN
muestra el globo izquierdo de mayor tamano.

Diagnéstico: Et congénita izquierda y Heavy eye.

12 Cirugia: OI RM retroceso 10 mm; RL reseccién 10
mm y RS plegamiento 6 mm. En la cirugfa se observa el
RL izquierdo con trayecto anémalo, desplazado hacia aba-
jo con insercién normal en el globo ocular. Resultado:
hipocorreccién de ET e hipotropia en abduccién 22 Ci-
rugfa: OD RS retroceso 6 mm. OI RM re-retroceso con
suturas flotantes y RL re-reseccién 6 mm con elevacién de
la insercién 8 mm. Resultado: ortoforia. Luego de 2 afios,
Xt consecutiva 40 dp. 32 Cirugfa: RS LS retroceso 8 mm,
ajustable en OD; Obs Is retroceso 5 x 5; RM de ojo iz-
quierdo avance a 7 mm de la insercién original. Resultado.
Hipotropia izquierda 6 dp.

Caso 10.

Hombre de 44 afios con Xt sensorial izquierda desde los
20. XT OI 25 dp e hipotropia 30 dp. Leve limitacién de
aduccién en ojo izquierdo. Refraccién (equivalente esféri-
co) OD +0; OI -14. Agudeza Visual corregida OD 10/10;
OI 3/10. Alx OD 23 mm; OI 30 mm. RMN muestra el
globo ocular izquierdo de mayor tamafio. Diagndstico: XT
izquierda y Heavy eye. Cirugfa: OI RL retroceso 10 mm
ajustable; RM reseccién 5 mm con elevacién de insercio-
nes de ambos rectos de 6 mm y RS plegamiento de 8 mm
ajustable. Resultado: OI XT 12 Hipotropfa 5.

Caso 14.

Mujer de 46 afios de edad. Et progresiva derecha desde
los 25 afios. Actualmente ET 35 dp. Diplopia. Limitacién
bilateral de abduccidn. Refraccién (equivalente esférico)
OD -23; OI -24; AV corregida AO 6/10. Alx OD 30; OI
31 mm. RMN. Sindrome MAPE bilateral.

1o Cirugfa: OD RM retroceso 9 mm y RL plegamiento
8 mm ajustable. Resultado. Ortoforia. Dos meses después
recidiva de Et en ojo izquierdo llegando a 25 dp.

20 Cirugfa: OI RM retroceso 7 mm ajustable y RL plega-
miento 8 mm. Resultado. Ortoforia estable y desapariciéon

de la diplopia.

Caso 19.

Hombre de 61 anos de edad, que comienza con Et pro-
gresiva de ojo izquierdo a los 52 anos. Cirugfa bilateral de
catarata sin LIO a los 51 anos. Diplopia. ET OD 35 dp.
Refraccién (equivalente esférico) OD -5; OI -2,50. AV
corregida OD 3/10; OI 9/10. Alx OD 33.5; OI 31 mm.
RMN en cortes coronales permite observar desplazamien-
to del trayecto de los musculos rectos superior y lateral e
inferior y el gran tamafio de los globos oculares.

Cirugfa: AO Rs Ms retroceso 7 mm, ajustable en OD. RL
derecho plegamiento 8 mm ajustable. Resultado: ortoforia
con desaparicién de la diplopia.

Tabla 1.

Caracteristicas de los pacientes con miopia alta y estrabis-
mo (ver a pdgina siguiente)

Resultados
Los procedimientos quirdrgicos, el ntimero de cirugfa y el
resultado final de los pacientes figuran en la tabla.

Discusion

Al planear la cirugfa en pacientes con estrabismo y miopia
alta, sean exotropias o esotropias solas o con componente
vertical asociado (habitualmente hipotropia significativa),
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hay que tener presente que estos ojos grandes requieren ci-
rugfas proporcionalmente mayores, es decir, grandes retro-
cesos y resecciones musculares o plegamientos amplios. La
cirugfa tiene fines estéticos en los pacientes con ambliopia
profunda pero produce también mejoria funcional en casos
con diplopia, o torticolis.

No existe procedimiento que resuelva todos los casos.
Son estrabismos complejos, y cada paciente necesita ser
bien evaluado antes de planear la cirugfa. A veces puede
ser necesario modificar el plan durante el acto quirtrgico,
segun los test de duccién intraoperatorios; el aspecto de
los musculos mds delgados o gruesos que lo normal y la
ubicacién de las inserciones musculares que son habitual-
mente normales, pero en algunos casos el cuerpo muscular
se encuentra desplazado en su trayecto en la érbita debido
al estafiloma lateral o medial o, simplemente debido a la
deformidad por severa miopfa del ojo afectado.

A las opciones de tratamiento realizadas en los 19 pa-
cientes que tratamos con éxito podemos sumar la técnica
propuesta por Krzizok y colaboradores,'? para los casos
en los que el 4ngulo formado por las inserciones del RS y
RL sobrepasa los 180°: un retroceso amplio (12 mm) de
RM, la reseccién de 10 mm del RL con cuidadoso anclaje
(mioescleropexia) a la altura del dislocamiento muscular.
En casos con exotropia y dislocacién del RM, la reseccién
o avance con el anclaje se debe realizar en el RM compro-
metido.

Una variante de esta cirugia es la propuesta de Yocoya-
ma y colaboradores,” que aconsejan unir al RL con el
RS suturando el cuerpo muscular integro, procedimiento
que parece ser de su eleccién o dividiéndolos longitudinal-
mente como en una operacién de Jensen.'” Dicen que asi
mejora no solo la posicién del globo sino también la moti-
lidad ocular. Por otra parte, Yamada aconsej6 hemitranspo-
sicién del RS y del RL, suturdndolos a media distancia de
las inserciones originales del RS y RL; procedimiento que
acompanaba también con un retroceso amplio del recto
medio ipsilateral.

Basdndonos en nuestra experiencia aconsejamos en la ci-
rugfa del estrabismo progresivo del miope alto:

* Planear la cirugfa luego del ciudadoso andlisis de las
ducciones; TDP; ALX e imdgenes.
* Utilizar siempre una o mds suturas ajustables.
* Para corregir grandes desviaciones, operar ambos
0jos.
* Prevenir perforaciones en la esclerdtica que es delgada
en el miope alto, optando por suturas flotantes o col-
gantes en lugar de retrocesos.
* Preferir los plegamientos musculares a las reseccio-
nes.
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En los pacientes con estadio de sindrome MAPE, las op-
ciones quirtdrgicas son retrocesos y resecciones amplias de
rectos horizontales a veces asociadas a transposiciones de
rectos verticales. En el MAPE de gran dngulo de desvia-
cién (90 a 100 dioptrias prismdticas) puede ser necesario
desinsertar y dejar libre el recto medio, como propusieron
Remén y col. y que resulté efectiva en uno de nuestros

casos.'47

Para corregir el cuadro clinico de HEAVY EYE (ojo pe-
sado) las opciones son: retroceder el recto superior del ojo
contralateral o retroceder el recto inferior del ojo afectado,
segtn Dedes y col.,'® o desplazar verticalmente los rectos
horizontales del ojo afectado. Otra opcidn es el plegamien-
to ajustable del recto superior del ojo afectado con suturas
no reabsorbibles, técnica propia que presentamos por pri-
mera vez en el VI Encuentro de Discipulos del Dr. Ciancia
; I Simposio Internacional de la Sociedad Latinoamericana
de Oftalmologia Pedidtrica y III Simpésio Internacional da
Sociedade Brasileira de Oftalmologia Pedidtrica. Curitiba,
Brasil. 18 al 20 de marzo de 2.001." Es una cirugia util y
estable en el tiempo en ojos con hipotropia sola o asociada
a esotropia o exotropia. Cuando hacemos el plegamiento
del recto superior con técnica ajustable podemos lograr la
correccion deseada y ademds nos habilita a operar tres mus-
culos rectos de un mismo ojo, pues al no cortar la insercién
muscular no se afecta la circulacién del segmento anterior.
No hemos observado ptosis palpebral como complicacién
del plegamiento."

Segtin Demer y Miller,” hay casos en los que el cuadro
clinico de Heavy eye (ojo pesado) estd asociado a MAPE y
en las imdgenes se puede ver el prolapso del globo ocular
en el cuadrante siperotemporal, con el recto lateral despla-
zado hacia abajo y el recto superior nasalmente. Este des-
plazamiento de las poleas del RS y RL convierte al primero
en aductor y al segundo en depresor.

Cuando el 4ngulo formado por el trayecto del RS y el RL
en el corte coronal de la RMN es de 180° o mayor, gran
parte del globo ocular estd fuera del cono muscular.’* Las
opcién quirtirgica propuesta por Yamada y col. en estos
casos es retroceder 7 a 10 mm con suturas ajustables el
RM ipsilateral y el recto superior y recto lateral son se-
parados por la mitad longitudinalmente y suturados a la
esclera los bordes adyacentes a 15 mm de la insercién con
suturas no reabsorvibles en el cuadrante stiperotemporal.'?
Tsunaru,Yokoyama y col.,*! simplemente unen los bordes
adyacentes de los muasculos RS y RL, haciendo un lazo,
buscando corregir su trayecto pero sin suturarlos a la esclerd-
tica ya que en los miopes altos es muy delgada y hay riesgo
de perforacién. El RM es retrocedido 10 mm.

Krzizok, Kaufmann y Traupe,? proponen para los casos
en que el RL estd dislocado hacia abajo en su trayecto, ha-
cerle una reseccién amplia y reponerlo a su meridiano fi-
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sioldgico fijandolo en el ecuador del globo ocular mediante
un asa de silicon o con suturas no reabsorbibles. Completa
la cirugfa un gran retroceso del RM. Esto mejora la esotro-
pia, abduccién y la elevacién.

La cirugia fue planeada considerando el tamafo de los
globos oculares optando por los plegamientos musculares
ajustables antes que las resecciones. Se hicieron plegamien-
tos ajustables 13 de lo 19 pacientes operados (68%); en 6
pacientes en el RS para corregir hipotropia y en 6 pacientes
en el RL y en una paciente en el RM. La correccién de la
hipotropfa mediante plegamiento ajustable de RS resulté
muy efectiva. En los 19 pacientes se colocaron una o més
suturas ajustables.

En 4 pacientes se operaron tres musculos rectos del mis-
mo ojo pero mediante plegamiento ajustable en uno de
ellos y no tuvimos signos de isquemia de segmento ante-
rior. Esto apoya nuestra presuncion de que el plegamien-
to permite conservar la nutricién del segmento anterior.
Quince pacientes lograron buenos resultados con un solo
procedimiento quirtrgico y cuatro fueron re intervenidos
resultando alineamiento estético; tres pacientes con di-
plopia la superaron luego de la cirugfa. Una paciente con
MAPE logré alineamiento con la desinsercién del RM. En
otra paciente con MAPE y RL con trayecto dislocado hacia
abajo se hizo transposicién con elevacién de la insercién
del RL para corregir hipotropia en abduccién logrando ex-
celentes resultados.

En sintesis, la gran variedad de procedimientos quirtrgi-
cos descriptos para corregir estos estrabismos evidencia que
son cuadros de dificil solucién pero que sin duda mejoran
con la cirugfa. Debe hacerse un estudio meticuloso de estos
pacientes y ademds de los test habituales para todo estra-
bismo, incluir la medida del largo axial e imdgenes (RMN;
TAC) para comprobar el gran tamano de estos globos ocu-
lares, deformaciones (estafilomas) y el 4ngulo formado por
el trayecto de los musculos rectos en la érbita. El trata-
miento quirdrgico debe ser cuidadoso porque trabajamos
sobre globos oculares con esclerética delgada. Preferimos
los plegamientos musculares a las resecciones, las suturas
flotantes y utilizamos suturas y plegamientos ajustables en
uno o mds musculos para lograr el alineamiento deseado.
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Evaluacion de la Celularidad Estromal Corneal
Mediante Microscopia Confocal en Lasek con
Mitomicina

CarLos ARGENTO, MARiA José CosenTINO, JuaN Oscar CROXATTO

RESUMEN

OBJETIVO: Evaluar el efecto de la Mitomicina C sobre la cérnea como tratamiento coadyuvante del LASEK, mediante micros-
copia confocal.

METODOS: Se analizaron 25 casos operados con LASEK y Mitomicina C 0,02%. El equivalente esférico (EE) preoperatorio fue
de -6,24 * 2,24, con seguimiento de 2,06 + 1,60 afios. Todos los casos fueron realizados con el mismo excimer laser (Bausch
& Lomb 217z, USA.). Se examinaron las cérneas con microscopia confocal in vivo (Rostock Cornea Module, Heidelberg HRTII,
Alemania). En cada imagen se cuantificd el nimero de pixeles del area reflectiva que representaba al conjunto de células, de-
positos y aumento de la reflectividad de la matriz extracelular en relacién al “background” (programa Sion Image for Windows,
Sion Corporation, USA). Una poblacién normal de 10 ojos fue utilizada como control. Se analizaron las diferencias entre los
grupos con el t test, para muestras no apareadas de variancias desiguales (significativo p<0,05).

REsuLTADOS: El EE postoperatorio fue de -0,10 + 0,52. No se observé haze. Anilisis cualitativo. Se observo variabilidad en
la celularidad (densidad y morfologia), que varié entre imagenes hipocelulares a otras con células con morfologia estrellada de
pequefo y gran tamafio. En la matriz extracelular de algunos casos se observaron depositos puntiformes y en forma de basto-
nes,y aumento de la reflectividad. Andlisis cuantitativo. En el grupo control, el drea reflectiva media fue 32066 + 4877 sp, rango
28033 a 37487 sp. En el grupo de LASEK, el area reflectiva media fue 51622 + 10933 sp, rango 29050 a 70922 sp. Se encontro
diferencia entre ambos grupos (p=0,01).

CONCLUSIONES: Aun sin observarse clinicamente ningdn grado de opacidad (haze) en pacientes tratados con LASEK y MMC,
existen cambios celulares y de la matriz extracelular cuya intensidad no alcanza niveles suficientes para provocar haze. OfraLmoL
CuN Exp 2007;1: 14-20

PALABRAS CLAVES: LASEK, mitomicina, haze, microscopia confocal corneal in vivo

In Vivo Confocal Microscopy of the Corneal Stromal Cells after LASEK with Mitomycin-C

ABSTRACT

OBJECTIVE: To evaluate the effect of mitomycin-C on the cornea as adjunctive therapy to LASEK, by means of confocal micros-
copy.

METHODS: 25 cases operated on with LASEK with mitomycin-C 0.02 %.The preoperative spherical equivalent (SE) was -6.24
+ 2.24 and the follow-up was 2.06 + 1.60 years. All cases were treated with the same excimer laser (Bausch & Lomb 217z,
USA.).

In vivo confocal microscopy (Rostock Cornea Module, Heidelberg HRTII, Germany) was used. The number of pixels of the re-
flective area was quantitated in each image (Sion Image software for Windows, Sion Corporation, USA). A normal population
of 10 eyes was used as control group. Differences between groups were analyzed by t-test for unpaired samples of unequal
variances (significance: p < 0.05).

REsuLTS: Postoperative SE was -0.10 + 0.52. No clinical haze was observed. Qualitative analysis: There were changes in cellula-
rity with variability of images from hypocellularity to others with cells of stellate-shaped morphology of small and large size. In
the extracellular matrix of some cases point- and cane-shaped deposits, as well as increased reflectivity, developed.
Quantitative analysis: in the control group, the mean reflective area was 32066 * 4877 sp while in the group undergoing LASEK,
the mean reflective area was 51622 £ 10933 sp (Statistical significant difference p = 0.01).

CoNcLUsIONS: Even though no haze was clinically observed in patients treated with LASEK and MMC, changes occur in both
cells and extracellular matrix, the degree of which fails to reach sufficient levels to produce haze. Ortaimor CLN Exp 2007;1:
14-20

Key worbs: LASEK, haze, mitomycin, corneal confocal microscopy
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| uso del excimer laser ha sido popularizado en la
Ultima década. La queratectomia fotorrefractiva
(PRK) ha probado ser segura y efectiva, aunque
no desprovista de dolor y en ciertos casos de re-
gresion midpica y algunas complicaciones como el haze."''
En 1999 Massimo Camellin dio a conocer una nueva téc-
nica: el LASEK (M. Cimberle, “LASEK May Offer the Ad-
vantages of Both LASIK and PRK”, Ocular Surgery News,
March 1999, pag. 28). Este procedimiento consiste en
crear una flap epitelial, ablacionar el estroma para corregir
la ametropia y luego reposicionar dicho flap epitelial.
Durante los tltimos dos afios han aparecido una cantidad
considerable de publicaciones sobre el procedimiento de
LASEK.'"" Algunos de estos reportes, no asi otros tantos,
analizan la incidencia de haze posterior a este procedimien-
to de superficie. Si bien se han estudiado ampliamente las
caracteristicas de la técnica y los resultados visuales, cree-
mos fundamental analizar el haze y su potencial prevencién
con un antimetabolito como la Mitomicina C (MMC).¢
En los Gltimos anos se ha incorporado exitosamente el
uso in vivo de la microscopia confocal con el objeto de
observar las modificaciones inducidas por el LASIK."- %
Este estudio ha permitido visualizar los cambios estructu-
rales de la cornea y la secuencia temporal de los mismos.
Este examen provee ademds informacién importante para
determinar la evolucién postquirtrgica o evaluar los efec-
tos de tratamientos combinados. El objetivo de este tra-
bajo fue evaluar las modificaciones tisulares de la cornea
a mediano y largo plazo con microscopia confocal in vivo
después de laser assisted epithelial keratomileusis (LASEK)
usando Mitomicina C.

Materiales y Métodos

Se estudiaron 25 ojos de 16 pacientes operados mediante
la técnica de LASEK con Mitomicina C 0,02%. El pro-
medio de edad de los pacientes fue de 35,25 + 7.60 anos.
El promedio de miopia fue de 6,24 + 2,24 (equivalente
esférico), siendo la agudeza visual mejor corregida de 0,88
+1,40. Todos los pacientes fueron operados con el mismo
excimer laser (Bausch & Lomb z217, Bausch & Lomb,
Miami, USA). El promedio de ablacién fue de 92,45 +
10,4 micrones.

Procedimiento de LASEK

Se indicé preoperatoriamente L-Cistina 1 gramo por dia
para mejorar la cicatrizacién epitelial desde 5 dias previos a
la cirugfa hasta 10 dias posteriores a la misma. Asimismo se
indicé dexametasona 0,1% con tobramicina 0,3% y 4cido
hialurénico desde 24 horas antes a la cirugfa con una dosis
de carga de 1gota cada 5 minutos durante 25 minutos y
tres veces por dia hasta el momento de la cirugfa.
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Para la anestesia se instilé clorhidrato de proparacaina
0,5% cada cinco minutos durante la media hora previa a
la cirugia. Se utilizé un trépano epitelial disehado para LA-
SEK de 8,0 mm de didmetro con profundidad calibrada y
hinge superior (E-Janah 2900, Como, Italia). Se instilaron
tres o cuatro gotas de una solucién de alcohol al 20% (una
parte de alcohol, cuatro partes de agua destilada) a través
de un cono de 8,5 mm de didmetro (E-Janah 2905, Como,
Italia) colocado sobre la cornea, dejando actuar la solucién
durante 40 a 45 segundos. Luego se retiré la solucién
introduciendo a través del cono una esponja de Merocel
(Medtronic Solan, Jacksonville, USA). Antes de despegar el
epitelio se lo movilizé con otra esponja de Merocel. Luego,
la cornea fue abundantemente irrigada con solucién fisio-
légica. Con una microniazada (E-Janah 2915, Como, Ita-
lia) se despegaron suavemente los bordes del flap epitelial y
con una espdtula acodada (E-Janah 2930, Como, Italia) se
fue desprendiendo y plegando el flap hacia la hora doce.

Se prepar6 una ampolla de MMC 5 mg diluida en so-
lucién fisioldgica al 0,02% (equivalente a 0,2 mg/ml) de
la siguiente manera: se agregé 10 ml de solucién fisiols-
gica obteniendo una concentracién de 0,5 mg/ml; luego
se cargd en una jeringa y se diluyd para obtener la concen-
tracién deseada. Posteriormente se embebié una esponja
de Merocel, dejando actuar la droga durante 75 segundos.
Se realizé luego la ablacién convencional del estroma con
excimer laser (Technolas Keracor 7217, Bausch & Lomb,
Miami, USA). Se reposicioné suavemente el flan epitelial
con una cdnula acodada en 90 grados. Se colocé un lente
de contacto blando terapéutico de poder plano, con curva
base de 8,4 mm.

Finalmente se indico dexametasona 0,1% con tobramici-
na 0,3% y 4cido hialurénico cuatro veces por dia durante
el periodo de re-epitelizacidn, indicando el uso de un oclu-
sor plastico fenestrado durante las noches de dicho perio-
do. Una vez que la reepitelizacion se hubo completado, se
retird el lente de contacto y se indico acetato de fluorome-
tolona 0,1% cuatro veces por dia durante el primer mes,
tres veces por dia durante el segundo mes y dos veces por
dia durante el tercer mes acompafiado de un lubricante
sin conservantes en la misma proporcién de veces que el
corticoide mencionado.

Los pacientes fueron examinados al primer, segundo, ter-
cero y cuarto dfa postoperatorio, o hasta el momento en
que se retird el lente de contacto. El siguiente control se
llevé a cabo en la primera semana postoperatoria. Luego
se realizaron controles al primer mes, segundo mes, tercer
mes, sexto mes y duodécimo mes (en todos los cuales se
midié la PIO debido a la medicaciédn corticoidea). Entre
el segundo y tercer mes operatorio se evalud y calificé la
presencia de haze. Fue considerado como haze incipiente
aquel vagamente detectable; haze grado I como el que se

PAG. 15 e CeLuLarmAD cornEAL EN LASEK Y MMC



Oftalmologia Clinica y Experimental

detecta muy ligeramente y no compromete pricticamente
la transparencia corneal; haze grado II aquel que presen-
ta una opacidad moderada y no impide ver las estructuras
posteriores; haze grado Il el que presenta una opacidad
densa y marcada obstaculizando la visibilidad del iris y haze
grado IV aquel que presenta una opacidad severa e impide
la visibilidad el iris. Entre el tercer y sexto mes se realizé un
control de la topografia corneal (Plicido y de elevacién) y
sensibilidad de contraste. Los pacientes con grado Il y IV
fueron excluidos del andlisis postoperatorio de la elevacién
posterior por el artefacto de la opacidad. En todas las exa-
menes, a partir de la primera semana, se evalud, ademds
de la biomicroscopia, la agudeza visual sin correccién, la
refraccion y la mejor agudeza visual corregida.

Andlisis con microscopia confocal

El examen con microscopia confocal in vivo de los pa-
cientes se realizé utilizando el Rostock Cornea Module/
HRT 1II (Heildelberg Engineering GmbH, Dossenheim,
Germany). El tiempo medio entre la cirugfa y el examen
con microscopia confocal fue 1,86 + 1,49 anos. Inmedia-
tamente antes del procedimento se prepard al paciente con
una gota de anestesico topico (clorhidrato de proparacaina
0,5%) y un gota de viscoeldstico de alta densidad (prefe-
rentemente dcido poliacrilico 0,2%, Acrylar, Poen, Argen-
tina) en cada ojo. Se obtuvieron imdgenes bidimensionales
en escala de grises de la cornea y el limbo utilizando un ob-
jetivo de inmersién (X63) y un lente de campo 400 FOV,
representando un drea de 400 x 400 pm. La resolucién de
las imdgenes es aproximadamente 1 pm/pixel (transversal)
and 2 pm/pixel (longitudinal). El promedio de imdgenes
capturadas fue de 200 por ojo. Se obtuvieron imdgenes

de todo el espesor de la cornea desde la superficie epitelial
hasta el endotelio espaciadas entre sf entre 2 y 5 pm en las
mismas condiciones. Teniendo en cuenta la reflectividad
de la matriz extracelular y células, se seleccionaron las imd-
genes mas representativas obtenidas inmediatamente por
debajo del epitelio y la membrana basal (debido al LA-
SEK la capa de Bowman no estaba presente). Las imdgenes
fueron todas recortadas a una superficie de 10 x 10 mm
(384 x 384 pixels), equivalentes a 147,456 square pixels
(sp) (formato gréfico bmp). En cada una de las imdgenes
se cuantificé el nimero de pixeles del drea reflectiva que
representaba al conjunto de células, depésitos y aumento
de la reflectividad de la matriz extracelular en relacién al
“background” (programa Sion Image for Windows, Sion
Corporation, USA). Debido a que la medicién depende
del nivel de umbral utilizado, el valor de reflectividad se
obtuvo del promedio de tres imdgenes con umbrales que
mejor se ajustaban a la reflectividad de acuerdo a la ima-
gen. Con el objeto de tener un valor de referencia para
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evaluar el grado de reflectividad del estroma subepitelial en
LASEK, se midi6 de la misma manera la reflectividad del
estroma superficial en 10 ojos de cinco sujetos con miopia
y usuarios de lentes de contacto con similares caracteris-
ticas basales (clinicas) prequirtirgicas a las de los pacien-
tes tratados. Los valores de reflectividad se expresaron en
pixels al cuadrado y porcentajes en pixels de la superficie
total. En estos ojos se evaluaron las imdgenes capturadas
inmediatamente por debajo de la capa de Bowman. Las
diferencias entre los grupos se analizd con el test de t, para
muestras no apareadas de variancias desiguales y se lo con-
sidero significativo para p<0,05.

Resultados

La Tabla 1 presenta las caracteristicas epidemioldgicas de
la poblacién en estudio mediante microscopia confocal. El
promedio de equivalente esférico postoperatorio del grupo
operado con LASEK y Mitomicina C fue de -0,10 + 0,52,
siendo la agudeza visual sin correccién de 0,83 + 0,22 y la
agudeza visual mejor corregida de 0,88 + 0,18.

Considerando la evaluacién biomicroscépica, no se pre-
sent6 haze en ninguno de los casos.

Tabla 1.
Caracteristicas epidemioldgicas de la poblacién es-
tudiada mediante microscopia confocal (MC).

Caracteristicas Valores

Edad (afios) 36,25 £ 7,60
F/'M 18/11

Eq. Esférico (D) -6,24 + 2,24
Ablacién (u) 92,45+ 10,4
Haze Biomicroscépico NO
Tiempo™ (afios) 1,86 + 1,49

*Tiempo transcurrido entre la cirugia y el estudio con microscopia confocal.

Anilisis cualitativo de la celularidad corneal me-
diante microscopia confocal

En todos los casos tratados, el epitelio estaba en contacto
directo con el estroma sin identificacién de la capa de Bow-
man (Fig. 1). En 4 ojos de 3 pacientes se observaron célu-
las inflamatorias aisladas en epitelio y estroma superficial.
En un ojo se observé aumento de espesor de la membrana
basal y en otro un tracto cicatrizal en la interfase epitelio-
estromal. El plexo nervioso sub-basal estaba alterado en to-
dos los pacientes con disminucién de nervios, irregularidad
del espesor, recorrido tortuoso y terminaciones abruptas
(Fig. 2). En el estroma anterior subepitelial se observo mar-
cada disminucién y desaparicién de queratocitos (Fig. 2).
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Figura |.Imagen oblicua de la cornea superficial, con el epitelio arriba.
Ausencia de membrane de Bowman y estroma adyacente con nervios
regenerados, depositos puntiformes y reflectividad aumentada de la matriz
extracelular.

Figura 3.Imagen del estroma corneal superficial, 3 meses luego de LASEK
con queratocitos estrellados.

En 11 ojos de 6 pacientes pacientes fue notable la presencia
no confluente de células de configuracién estrellada y cito-
plasma amplio correspondientes a queratocitos (Fig. 3). En
la mayoria de los casos, el estroma superficial presentaba
un aumento de reflectividad de la matriz extracelular con
multiples puntos hiperreflectivos y depésitos en forma de
aguja (Fig. 4). El andlisis temporal de los cambios en el
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Figura 2. Pérdida de queratocitos en el estroma corneal superficial con
nervios regenerados y células inflamatorias aisladas.

Figura 4. Imagen de la cérnea superficial 16 meses luego de LASEK
con aumento de la reflectividad de la matriz extracelular y depdsitos
puntiformes, nlicleos de los queratocitos y nervios regenerados.

estroma anterior superficial revelo cambios en la presencia
de células y reflectividad del estroma (Figs. 3-5). En 4 ojos
de 3 pacientes se observaron células inflamatorias aisladas
demostrando la presencia de leucocitos y linfocitos. El es-
troma medio y profundo no mostré cambios respecto a las
imdgenes observadas en los pacientes no tratados. El endo-
telio tenfa aspecto normal con leve polimegatismo en todos
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Figura 5.Imagen de la cérnea superficial 36 meses luego de LASEK con
estroma hipocelular, aumento de la reflectividad del tejido posterior y unos
pocos nervios regenerados.

Figura 7. Box plot representando el porcentaje de reflectividad estromal
superficial en ojos de pacientes no tratados (control) y luego de LASEK.

los ojos. En 6 ojos de 5 pacientes se observaron pequefios
puntos refringentes sobre el endotelio (Fig. 6).

Anidlisis cuantitativo de la celularidad corneal me-
diante microscopia confocal

En el grupo de ojos tratados con LASEK y Mitomicina
C el 4rea reflectiva media fue 51.622 + 10.933 sp, rango
29.050 a 70.922 sp. En el grupo control (ojos no opera-
dos) el drea reflectiva media fue 32.066 + 4.877 sp, rango
28.033 a 37.487 sp (p=0,01). La diferencia de reflectividad

expresados en porcentajes entre los controles y los tratados
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Figura 6.Tes meses luego de LASEK, el endotelio corneal muestra
polimegatismo moderado y multiples y pequefios puntos hiperreflectivos.

con LASEK se ve en la figura 6. Los valores de pixeles expre-
sados en porcentajes se agruparon en cuartiles (0, 25, 50,
75, 100). En el grupo control, 8 ojos estuvieron dentro del
primer cuartilo (0-25%) y los dos restantes en el segundo
cuartilo (25-50%). En el grupo tratado con LASEK y Mi-
tomicina C, 13 ojos estuvieron dentro del segundo cuartilo

(25-50%) y 16 ojos en el tercer cuartilo (50-75%).

Discusién

Aunque todavia subsisten controversias en el uso de LA-
SEK, la técnica de LASEK con Mitomicina ha demostrado
ser efectiva y segura para casos desafiantes (como corneas
de bajo espesor, asimetrias corneales, y elevada queratome-
tria) con nula incidencia de haze clinico en nuestra expe-
riencia.!

La microscopia confocal de cornea es un método de ob-
servacion a nivel celular en tiempo real no invasivo permi-
te demostrar los eventos que ocurren a través del tiempo
facilitando la reconstruccién temporal de las modificacio-
nes estructurales en la cornea. La microscopia confocal de
cornea in vivo ha permitido dilucidar los cambios titulares
corneales asociados a la cicatrizacién luego de la cirugfa
refractiva. Si bien hay numerosos estudios publicados so-
bre andlisis in vivo mediante microscopia confocal sobre la
cicatrizacién luego de PRK y LASIK,*-* hasta muy recien-
temente no habia publicaciones especificas referidas a LA-
SEK. Nakano et al.,** publicaron recientemente un estu-

dio comparativo, incluyendo microscopia confocal, entre
LASEK y LASEK con mitomicina hasta 90 dias después
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del procedimiento. El objetivo de este trabajo fue evaluar
los cambios estructurales asociados con la cicatrizacién en
una serie de pacientes operados con LASEK y MItomicina
hasta pasados los tres afos postoperatorios.

Debido a la similitud conceptual bdsica en la ablacién
superficial del estroma entre PRK y LASEK es razonable
comparar los resultados de las

observaciones con microscopia confocal entre las dos téc-
nicas. Inmediatamente después de la PRK la reepitelizaciéon
se completa en 92 hs.?' Como en la PRK, el LASEK des-
truye el plexo nervioso sub-basal en el 4rea de ablacién. El
plexo nervioso sub-basal destruido en el 4rea ablacionada,
se comienza a regenerar dentro del primer mes y la densi-
dad se completa en periodos variables, hasta 2 afios después
de la cirugia.?** Los nervios disminuyen en densidad, ta-
mafo y longitud en el primer mes. La tortuosidad desapa-
rece a los 3 meses y la densidad continua aumentado a los
6 meses.>¢ Tedricamente la reposicién epitelial inmediata
en LASEK, produce una inhibicién de la activacién de los
queratocitos mediada por citoquinas. En ambos procedi-
mientos, PRK y LASEK, la densidad y forma de los quera-
tocitos cambia en las capas superficiales del estroma. Estas
transformaciones celulares, tiempo dependientes, incluyen
la aparicién de células activadas similares a miofibroblastos
que luego se transforman en queratocitos migratorios. La
presencia de células estrelladas en el estroma se ve dentro
del primer mes, luego de la PRK. Entre el tercer y sexto
mes, se observa el decrecimiento de los queratocitos ac-
tivados y de la hiper reflectividad del estroma anterior. El
estadio final de la cicatrizacién es una unién tisular entre el
epitelio y el estroma altamente reflectiva. En nuestra serie
de casos se observaron, atn luego de 3 afios post-LASEK,
modificaciones tisulares como regeneracion de los nervios
sub-basales, decrecimiento de la celularidad, células estro-
males activadas, depdsitos y cambios en la matriz extrace-
lular.®® En estudios de PRK en corneas donantes ex vivo,
sin y con mitomicina, se ha demostrado que la exposicién a
mitomicina C (0.2 mg/mL) no produce mayor pérdida de
queratocitos y retarda la repoblacién por queratocitos del
estroma anterior.*® Es razonable asumir que estos hallazgos
pueden estar relacionados con el uso de Mitomicina. La ci-
catrizacién resultante en estos pacientes no estuvo asociada
con haze. Algunos estudios han demostrado que ablaciones
mds profundas provocan mayor activacién con aumento
en el riesgo de haze.?' El haze clinico puede representar, en
verdad, una combinacién de aumento de la reflectividad
con depésitos en el tejido cicatrizal y densidad aumentada
de los queratocitos.”?”3* Tanto en la PRK como en LASEK
usualmente no hay dafio del estroma medio y profundo,
ni del endotelio.”® Nakano et al.,** hallaron una reduccién
del recuento endotelial en pacientes tratados con LASEK
y Mitomicina. Futuros estudios enfocados en el endotelio
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podrén dilucidar la significancia de los depésitos puntifor-
mes encontrados en el endotelio de 6 ojos de nuestra serie,
no asociados con pérdida celular.
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Terapia Sistémica con Bevacizumab (Avastin)
para Degeneracion Macular relacionada con la
Edad Exudativa

Enrique L. Scatton®, ALEJANDRA LARREGINA MD™

RESUMEN

OBJETIVO: Evaluar seguridad sistémica y efecto en la agudeza visual a largo plazo del bevacizumab intravenoso en pacientes con
membrana neovascular coroidea (MNVC) por degeneracién macular relacionada con la edad (DMRE).

METODOS: Se incluyeron pacientes con DMRE exudativa y MNVC de cualquier tipo en ambos ojos, con o sin tratamiento previo
y agudeza visual entre 20/40 y 20/1600. Previo consentimiento informado y evaluacién clinica, se administré bevacizumab en
forma intravenosa a una dosis de 3mg/kg de peso. Una administracién adicional fue realizada a los 14 dias. Se realizaron contro-
les, mensuales durante 2 afios, e incluyeron agudeza visual y OCT 3d. En control se registro el perfil de seguridad sistémica, los
cambios en agudeza visual y espesor retinal central.

REsuLTADOS: El tnico efecto adverso identificado fue un leve aumento de la presion arterial sistolica, que se mantuvo durante
7 dias y fue controlado con medicacién antihipertensiva. La agudeza visual en los ojos estudiados mejoré durante las primeras
6 semanas y al final del seguimiento la agudeza visual media fue de +11,4 letras. El espesor retinal medio disminuy6 a la semana
ciento 102 en 124y con respecto al valor medio inicial. No fueron necesarios re-tratamientos durante el seguimiento.
CONCLUSION: El tratamiento sistémico con bevacizumab fue bien tolerado por todos los pacientes y efectivo para todos los
ojos. A pesar de los buenos resultados obtenidos en el estudio SANA, el bevacizumab sistémico no estd siendo estudiado en
grandes estudios multicéntricos por los potenciales efectos adversos relacionados a los antiangiogénicos y por la percepcion de
que la terapia intravitrea seria mas segura. Sin embargo, creemos que deberia ser evaluado. Ortaimor CuN Exp 2007;1: 21-25

PALABRAS CLAVE: bevacizumab, sistémico, neovascular, DMRE

Systemic Bevacizumab (Avastin) Therapy for Neovascular Age-Related Macular Degeneration

ABSTRACT

PuRrPOSE: To evaluate the safety, efficacy, and durability of systemic bevacizumab for the treatment of choroidal neovasculariza-
tion (CNV) in patients with bilateral neovascular age-related macular degeneration (AMD).

METHODS: Age-related macular degeneration patients with bilateral CNV and best-corrected ETDRS visual acuity (VA) of 20/40
to 20/1600 were included. Patients were treated at baseline with an intravenous infusion of bevacizumab (3 mg/kg) followed by
one additional dose given at 2-weeks interval. Safety assessments were performed at all visits. Ophthalmologic evaluations inclu-
ded VA measurements, ocular examinations, and 3D optical coherence tomography (3D OCT) imaging at each visit. Assessments
of safety and changes from baseline in VA scores and 3D OCT measurements were performed through 102 weeks.

REsuLTs: No serious ocular or systemic adverse events were identified through 102 weeks. The only adverse event identified
was a mild elevation of mean systolic blood pressure measurements evident by 7 days and controlled with antihypertensive me-
dications.Visual acuity in the study eyes improved within the first 6 weeks, and by 102 weeks, the mean The mean VA letter score
increased by |1.4 letters. The mean 3D OCT central retinal thickness measurement decreased by 124 pm. No retreatments
were needed.

CONCLUSIONS: Systemic bevacizumab therapy for neovascular AMD was well tolerated and effective for all 24 patients (48 eyes).
Despite these results and the SANA Study results, systemic bevacizumab is not being studied in a large clinical trial because of
the potential risks associated with systemic anti-VEGF therapy and the perception that intravitreal therapy is safer. Orramor CLIN
Exp 2007;1:21-25

KEy woRbDs: bevacizumab, systemic, neovascular, AMD

Recibido: 01/07/08
Aceptado: 18/07/08
#*Megavision Centro Privado

evacizumab (Avastin, Genentech/  tumors. Anti-VEGF therapy has shown pro-

de Oftalmologfa. Bahfa Blanca,
Buenos Aires, Argentina.
**Hospital Municipal de
Agudos Dr. Lednidas Lucero.
Bahia Blanca, Buenos Aires,
Argentina.

Autor responsable:

Dr. Enrique L. Sgattoni
Megavision Centro Privado
de Oftalmologfa.

Eliseo Casanova 248. (8000).
Bahfa Blanca, Buenos Aires,
Argentina. E-mail:
sgattoni@bblanca.com.ar

OFTALMOL CLIN EXP / ISSN 1851-2658 / VOLUMEN 2 NUMERO 1 JUNIO 2008 ®

Roche) is a full-length, humanized,
murine monoclonal antibody, ' di-
rected against all the biologically
active forms of vascular endothelial growth
factor-A (VEGF). Bevacizumab, was developed
as an intravenous therapy for cancer patients
because VEGF is one of the major angiogenic
stimuli responsible for neovascularization in
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mising results in several forms of cancer. When
used in cancer therapy, bevacizumab is infused
at a dose of 5 mg/kg every two weeks until the
patient dies or significant disease progression is
observed. In clinical trials, the most common
adverse event caused by bevacizumab was hy-
pertension. Whatever the mechanism of action,
an anti-VEGF drug like bevacizumab may be
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beneficial for any ocular disease in which neovasculariza-
tion and edema play a major role, particularly diseases like
neovascular AMD, diabetic retinopathy, vein occlusions,
neovascular glaucoma and retinopathy of prematurity.?

When Philip Rosenfeld observed the beneficial responses
in patients receiving ranibizumab during the Phase /1
studies, he proposed that bevacizumab, could also be used
as a treatment for neovascular AMD. One potential ad-
vantage is the use of intravenous injection, which avoids
the discomfort and risks associated with an intraocular
injection. In addition, a single systemic dose can treat
both eyes. The disadvantages of systemic therapy, howe-
ver, include systemic exposure to an antiangiogenic drug
at therapeutic levels, resulting in a higher risk of systemic
adverse events compared to intravitreous injection.*®

SANA

In the spring of 2004, Rosenfeld initiated the Systemic
Avastin for Neovascular AMD (SANA) study at the Bas-
com Palmer Eye Institute. In this study he offered sys-
temic bevacizumab as salvage therapy for patients who
were not candidates for verteporfin photodynamic thera-
py- Unlike the regimens used in cancer therapy, he propo-
sed treating patients only two or three times followed by
a period of close observation, with retreatment possible
if the leakage from the neovascularization recurred. Since
this article was published, a total of 18 patients have been
followed for at least 24 weeks, and the 24-week results
confirmed and improved upon the preliminary results
observed at 12 weeks. Of the 18 patients, seven initially
received three treatments, and eleven received only two
treatments. The majority of patients did not require ano-
ther treatment through 24 weeks. With improvement in
visual acuity, OCT and angiographic outcomes, the sys-
temic use of bevacizumab appeared to be both effective
and durable. The only significant adverse event observed
in the study group was a mild elevation of blood pressure
that was easily controlled with antihypertensive medica-
tion.

Observing the results of the SANA Study we designed
an open-label, single-center, uncontrolled clinical study
since October 2005. The purpose was to evaluate the
safety, efficacy and durability of systemic bevacizumab
with a lower dose of 3mg/kg for the treatment of choroi-
dal neovascularization (CNV) in patients with bilateral
neovascular age-related macular degeneration (AMD).

Materials and Methods
Age-related macular degeneration patients with bilate-
ral CNV (n= 24 / 48 eyes) and best-corrected ETDRS
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visual acuity (VA) Snellen equivalent of 20/40 to 20/160
were included. At baseline, patients underwent VA tes-
ting (Fig. 1), ophthalmoscopic examination, 3D OCT
imaging (Topcon) (Fig. 3), and fundus angiography.

Figure |.ETDRS VA chart.
Figure 2. Evolution of the median visual acuity from initial therapy to 24
months.

Figure 3. Patient with AV 20/125 to 20/32 - 5041 to 277 with evident less
intraretinal fluid.

Table 1. Entry criteria

Inclusion Criteria

Age > 60 years

Primary or recurrent bilateral subfoveal CNV due to AMD
Central 1-mm retinal thickness (OCT) = 300 pm
Best-corrected visual acuity (ETDRS) of 20/40-20/1600

Exclusion Criteria

Uncontrolled blood pressure

Coagulation abnormalities

Renal dysfunction

History of thromboembolic events

Need for surgery within | month of enrollment

Once the study consent form was signed the drug was in-
fused if all entry criteria were fulfilled (Table 1). Patients
were treated at baseline with an intravenous infusion of
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bevacizumab (3 mg/kg) followed by one additional dose
given at 2-weeks interval. The intravenous infusion was
performed by an expert physician in cancer treatments.
Safety assessments and ophthalmologic evaluations in-
cluded VA measurements, ocular examinations, and 3D
OCT imagings performed at each visit through 2 years
(102 weeks).

Figure 4. Patient with AV 20/160 to 20/50 — RPE detachment resolution in
three different sections.

Results

A total of 48 eyes were treated. The 24 patients enro-
lled in the study had a median age of 82 years (range,
64-89), with 16 women and 8 men. At baseline, study
eyes median VA was 20/360, with a range of 20/40 to
20/1600. Baseline median 1-mm central retinal thick-
ness measurements were 457 pm. No serious ocular or
systemic adverse events were identified through 102 wee-
ks. No vision loss was observed in either the study eyes.
The only adverse event identified was a mild elevation of
mean systolic blood pressure measurements evident by 7
days and controlled with antihypertensive medications.
By 3 weeks, the systolic and diastolic mean blood pres-
sures were at baseline measurements. Visual acuity in the
study eyes improved within the first 6 weeks, and by 102
weeks, the mean VA letter score increased by 11.4 letters
(+2.5 to +30 letters) (Fig. 2). The mean 3D OCT cen-
tral retinal thickness measurement decreased by 124 pm
(Figs. 3-7). No retreatments were needed. By week 102,
the median VA had stabilized at 20/150 (+11.4 letters),
with a stable reduction in median central retinal thick-
ness measurements (-124 pm). At week 102, there were
24 eyes (50%) with at least 3 lines of VA improvement
and 48 eyes (100%) with at least 1 line of improvement.

Discusion

After 24 months, systemic bevacizumab therapy for
neovascular AMD seemed to be well tolerated and effec-
tive in 24 patients who received 2 intravenous infusions.
VA improved in the study eyes in which leakage from
neovascularization was detected at baseline. No VA was
lost from either eye, with 50% of study eyes gaining 3 or
more lines of VA.

Systemic Bevacizumab therapy eliminated or greatly
reduced leakage from neovascularization, and this could
be observed by 3D OCT. The major variables that may
affect the extent of vision improvement after the re-
solution of macular fluid include the baseline VA, the
amount of fluid in the macula, the size and type of CNV,
and the extent of irreversible damage sustained by the
retina and the retinal pigment epithelium. The therapy
was durable.

When compared with pegaptanib therapy, which requi-
res an injection every 6 weeks, and ranibizumab therapy,
which requires a monthly injection, systemic bevacizu-
mab therapy could be one of the most effective and dura-
ble therapies for the treatment of neovascular AMD.

Although the efficacy seems very promising, the safety
of systemic bevacizumab in neovascular AMD patients
has yet to be determined. All the study patients were mo-
nitored closely with multiple measurements at each visit,
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Figure 5. Patient with AV 20/125 to 20/32 - RPE detachment resolution in three different sections

Figure 6. Patient with AV 20/80 to 20/50 — 2161 to 161u with
neuroepithelial detachment resolution

and their antihypertensive medications were adjusted.

As with most prospective studies, our patients were
closely followed up and managed with internists con-
veniently available. There is concern that systemic beva-
cizumab could put patients at a higher risk for uncon-
trolled hypertension and thromboembolic events. This
concern is exacerbated by the high prevalence of hyper-
tension and thromboembolic events in our older patients
with neovascular AMD. Although it is true that beva-
cizumab has never been shown to cause this increased
risk of thromboembolic events in any population other
than cancer patients who receive bevacizumab therapy
in combination with chemotherapy every 2 weeks for
many months, the potential for thromboembolic events
cannot be ignored. Strategies to avoid the adverse events
associated with anti-VEGF therapy include using a lower
systemic dose of drug.

Interestingly, our results with systemic bevacizumab
therapy seem to be very similar to the VA, angiographic,
and OCT outcomes from the ranibizumab studies. This
should not be surprising in light of the pharmacologic
similarities between bevacizumab and ranibizumab.

Despite these results and the SANA Study results, sys-
temic bevacizumab is not being studied in a large clinical
trial because of the potential risks associated with syste- Figure 7. Patient with AV 20/400 to 20/100 — RPE detachment and
mic anti-VEGF therapy and the perception that intravi- neuroepithelial resolution in three different sections

treal therapy is safer.”'
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Evolucion de los Ojos y Fotorreceptores

Mario Ebuarpo Guipo, PEbro PaNzETTA

RESUMEN

Quizas la instancia mas espectacular de identificacion de una funcién bioldgica en la naturaleza puede observarse en el ojo.
Darwin estaba maravillado con el hecho de cédmo un érgano tan perfecto, el ojo, pudo haber evolucionado gradualmente; la
mas primitiva etapa de la serie que guié a su formacién fue un punto en la epidermis capaz de la deteccién de luz.Tal estructura
simple fue de una gran ventaja selectiva desde el comienzo y cualquier cambio adicional, que mejorara su funcionamiento, se
veria favorecido por la evolucién. No sélo los ojos complejos son Utiles; de hecho muchos animales poseen ojos menos com-
plejos o estructuras simples que detectan luz; estos “ojos simples” son 6ptimos para asegurar la supervivencia y reproduccién
de los organismos. En esta revisién discutimos algunos aspectos relacionados a la evolucidn de los ojos y fotorreceptores en
los organismos vivos en el marco de descubrimientos recientes y corrientes de pensamiento sustentadas en la morfologia, los
marcadores de especificacion, las opsinas y la fotosensibilidad, todos procesos altamente conservados en el proceso evolutivo.
OrtAaLmoL CLIN Exp 2007;1:26-31

PALABRAS CLAVES: evolucién, ojo, fotorreceptores

On the Evolution of the Eye and Photoreceptors

ABSTRACT

Perhaps, the most spectacular identification of a biological function in nature can be observed in the eye. Darwin was fascinated
with the fact that how such a perfect organ like the eye could have evolved gradually;indeed, the most ancient step in the sequen-
ce that guided to its formation was just a spot in the dermis capable of detecting light. Such a very rudimentary structure had this
selective advantage from the beginning and any additional modification improving its functioning, would be favored by evolution.
Then, not only the complex eyes are useful in nature;in fact, many different animals have simple eyes which are adequate for light
detection: these simple eyes are good enough to assure survival and reproduction. In this short review, we discuss some aspects
regarding the evolution of eyes and photoreceptors in the living organisms in relation to new discoveries and intriguing lines of
thought and trends based on morphology, specification markers, opsins and photosensitivity involving a number of processes
highly conserved through the evolution. OrtaimoL CLIN Exp 2007;1: 26-3 |

KEey woRbs: evolution, eye, photoreceptors
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a evolucidn del ojo constituye un as-

pecto de la Biologia que ha preocupa-

do largamente al mundo cientifico.'

Frente a estructuras tremendamente
complejas en los vertebrados, como son el ojo
y sus componentes, la pregunta légica que cabe
¢Es posible pensar en un desarrollo evolutivo del
mismo?. Con nuevos elementos, fundamental-
mente aportados por la genética molecular, nos
hemos acercado a la respuesta de esta pregun-
ta. En ese sentido, una revisidn bien fundada y
exhaustiva ha sido publicada recientemente por
Lamb y col.?

Darwin y la Teoria de la Evolucién

En noviembre de 1859 comenzé una nue-
va era en la biologia cuando Charles Darwin
(1809-1882) publicaba el libro “On the Origin
of Species by means of Natural Selection” (Sobre el
origen de las especies por medio de la seleccién
natural.? En él enfocé la atencién sobre la gran
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diversidad de organismos que habitan el pla-
neta, sus origenes y relaciones, sus semejanzas
y diferencias, distribucién geogréfica y adap-
tacién a los ambientes circundantes.® Darwin
desarrollé dos ideas principales, que se convir-
tieron en contribuciones fundamentales: la evo-
lucién explica la unidad y diversidad de la vida
y la seleccidn natural es la causa de la evolucién
adaptativa. De estas ideas se deduce que: 1°) La
gran variedad de especies que habitan la tierra
son descendientes de ancestros diferentes a ellas
mismas; 2°) El mecanismo a partir del cual se
generaran nuevas especies, es la seleccion na-
tural, o descendencia con modificacién, como
Darwin la llamara. Una poblacién cambia a
través de generaciones, si los individuos que po-
seen rasgos heredables mds favorables al ambien-
te, producen mayor descendencia que aquellas
que no los poseen; el resultado es la adaptacién
evolutiva. Todos los organismos estarian empa-
rentados por medio de un ancestro comin que
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vivié en el pasado remoto. A medida que los descendientes
se dispersaron en distintos hébitats, durante millones de
afios acumularon “modificaciones” 6 “adaptaciones evolu-
tivas” que les confirieron nuevas formas de vida.

Modernamente se define la evolucién como la modifica-
cién a través del tiempo de la composicién genética de una
poblacién. La aparicién de nuevas especies o especiacion es
la fuente fundamental de diversidad biolégica. Esto ocu-
rrié fundamentalmente durante la explosién cdmbrica del
Paleozoico, hace unos 540 millones de anos.

El concepto de especie fue definido por E. Mayr (1904-
2005) como una poblacién o un conjunto de poblaciones
capaces de entrecruzarse entre si dejando descendencia via-
ble y fértil.*>

Darwin y la Evolucién del Ojo

Darwin estaba fascinado con la idea de que un érgano tan
perfecto como el ojo pudo haber evolucionado gradual-
mente de estructuras sencillas. El concepto darwiniano de
descendencia con modificacién gradual puede usarse para
explicar las transformaciones morfolégicas mds notables:
Estructuras complejas habrian evolucionado de versiones
mucho mds simples. Sin embargo, podemos preguntarnos
:Cbémo pudo haber evolucionado el ojo humano mediante
incrementos graduales? Si el ojo requiere de todos sus com-
ponentes para funcionar normalmente, entonces ;Cémo
podria un ojo parcial ser de utilidad? Lo endeble de este ar-
gumento reside, como Darwin lo observara, en pensar que
sélo los ojos complejos son ttiles. Muchos animales poseen
ojos mucho menos complejos que los nuestros, por ejem-
plo las lapas (pequenios moluscos) que sélo poseen grupos
de células fotorreceptoras, que les permiten distinguir la
luz de la oscuridad y aferrarse mds fuertemente a las rocas
cuando perciben una sombra sobre ellas. Esta adaptacién
conductual, reduce el riesgo de ser victimas de predado-
res. Dada la larga historia evolutiva de estos moluscos, se
puede decir que estos “ojos simples” son suficientemente
adecuados para asegurar la supervivencia y reproduccién
de los mismos.

Una gran variedad de animales poseen solamente ojos
simples que carecen de lentes (cristalinos) y otros compo-
nentes que permiten poner en foco una imagen, pero sin
embargo, estos ojos simples les permiten diferenciar condi-
ciones de luz-oscuridad y reconocer sombras. De los 33 fila
del reino animal, un tercio no tiene érgano especializado
alguno para detectar la luz, otro tercio posee células foto-
sensibles, y el resto tiene ojos. Sélo siete tienen ojos con
capacidad de formar imdgenes. Estos son los Cridarios,
Moluscos, Anélidos, Onicdforos, Artrépodos, Equinodermos y
Cordados (estos tltimos incluyen a los vertebrados).

Dado que la evolucién ocurrié primeramente en el agua,
sélo un limitado rango de longitudes de onda fueron per-
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cibidos por los seres vivos. Mientras que los ojos primitivos
pueden proveer informacién sobre la intensidad de la luz
y direccién de la misma, los ojos desarrollados transmiten
informacién sofisticada acerca de longitudes de onda, con-
traste y polarizacién de la luz. A partir del prototipo de ojo
de Darwin (ojo primitivo formado sélo por células foto-
sensibles), se fueron generando durante el proceso evolu-
tivo diferentes tipos de ojos, tales como: @) ojos primitivos
como los de las planarias; ) ojos tipo espejo como los de
las vieiras (moluscos lamelibranquios), ¢) ojos compuestos
como los de insectos; y &) ojos tipo cdmara como los de las
lechuzas.

Hipétesis sobre el Origen de los Diversos Tipos de
Ojos

La vision histérica respecto a este tema ha variado alter-
nativamente, favoreciendo a un sélo origen comin (mo-
nofilético) o muchos origenes (polifilético) de los distintos
tipos de ojos. Originalmente se pensd en un sélo origen,
dado que en todos los tipos de ojos la fororransduccion se
realiza usando algiin miembro de las familias de opsinas
(ver mds adelante). Posteriormente, la comparacién mor-
foldgica y los distintos origenes ontogénicos sugirieron que
los diversos tipos de ojos evolucionaron independiente-
mente entre 40 y 60 veces. Por ejemplo, durante el desa-
rrollo embrionario, la retina de los vertebrados proviene
del ectodermo neural que induce en la parte apical del ec-
todermo epitelial la formacién del cristalino; mientras que
la retina de los cefalépodos resulta de la invaginacién del
ectodermo ldtero-apical, produciendo un ojo sin cérnea ni
cristalino (6).

Experimentos genéticos recientes se inclinan a favor de
un origen monofilético para los diversos tipos de ojos. Wal-
ter Gehring ha contribuido con importantes perspectivas
a la comprensién del desarrollo del ojo y su evolucién en
las distintas especies. La idea de multiples origenes ha sido
desafiada por el descubrimiento de un simple gen del desa-
rrollo, el Pax6, como el gen maestro que inicia la construc-
cién del ojo en las mds variadas especies.” Esto ha llevado a
proponer un origen monofilético seguido de una evolucién
divergente, paralela y convergente. Mayr reconocié en 2001
que su hipétesis polifilética seria incorrecta.’’

Importancia de la Deteccién de la Luz

La captacién de la luz es un evento universal en los seres
vivos. Mediante esta obtienen una percepcién adecuada 2)
del medio ambiente que los circundan, 4) de los cambios
luminicos y ¢) de los contrastes que ocurren entre el diay la
noche. La luz constituye asi mismo, una fuente de energfa
y vida en el planeta. Por ello los organismos han desarrolla-
do proteinas especificas para la deteccién de la luz, conoci-
das como ‘foropigmentos’.
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En las plantas la sensibilidad a la luz se da mediante las
Jfototrofinas y criptocromos (en las longitudes de onda del
azul) y los firocromos (en las longitudes del rojo). La luz
en las plantas es un factor importante en la regulacién del
crecimiento y otras funciones celulares. A pesar de estos fe-
némenos, no puede hablarse de visién, porque los vegetales
son incapaces de diferenciar estructuras y colores.

En los animales, la percepcién luminosa constituye el
evento desencadenante de procesos mds complejos que lle-
van a la visién. Mediante los fotopigmentos captan la luz
y la convierten dentro de la célula en informacién quimica
y sefales eléctricas. En animales superiores, estas senales se
transmiten a través de impulsos nerviosos desde la retina al
cerebro. Las opsinas son las proteinas sensibles a la luz en
los animales. Se las encuentran ubicadas en las membranas
de células especializadas, los fororreceptores que pueden es-
tar aislados o asociados formando estructuras mds o menos
complejas conocidas como ojos.

Evolucién Morfolégica de los Ojos de Animales.

Cuando los primeros Metazoarios (animales multice-
lulares) comenzaron a evolucionar, hace unos 550-600
millones de anos, la epidermis adquirié una importancia
significativa, dado que a través de ella se establecieron las
relaciones entre el organismo y el medio ambiente. En la
epidermis se desarrollaron fotorreceptores conectados con
neurofibrillas del sistema nervioso (que es otra especializa-
cién del ectodermo). Esta estructura puede ser considerada
la forma mds simple de ojo, ya que s6lo permite diferenciar
en forma pasiva la luz-oscuridad, tal como sucede en la
lombriz de tierra. Cuando los fotorreceptores se agruparon
en zonas especificas (“eye spots”) se increment6 la percep-
cién de luz. Como ejemplo, estos ojos se encuentran en los
celenterados (pélipos, medusas y anémonas).

En los ojos de los caracoles, los fotorreceptores conecta-
dos con células pigmentarias, forman una capa dentro de
una cavidad llena de una secrecién gelatinosa. Las células
fotosensibles miran directamente hacia la luz, lo que per-
mite la percepcién de la intensidad de la luz incidente a
mis de la direccién de la misma (“pigment cup eye”). En
las ostras hay un incremento del niimero de fotorreceptores
en la cavidad, y la luz penetra sélo por un pequeno orificio
de la capa pigmentaria (“pinhole camera eye’). Este ojo
hace posible la vision de formas; si bien esta visién es muy
débil y poco clara.

Los insectos poseen ojos compuestos formados por varios
miles de ojos simples (omatidios), lo que amplia notable-
mente el campo visual. En cada omatidio los fotorrecep-
tores se conectan con el sistema nervioso y estdn aislados
de sus vecinos por células pigmentarias. En conjunto, cada
uno de estos ojos simples genera una visién tipo “barrido”,
que si bien, cada omatidio tiene un poder de resolucién
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espacial limitado, la suma de ellos posee un poder de reso-
lucién temporal que es significativamente superior a la del
ojo humano. Pueden procesar 250 imdgenes por segundo,
comparadas con las 24 imdgenes que procesan nuestros
0jos.

La mayor complejidad morfoldgica la encontramos en el
ojo de los vertebrados en que la cdmara del ojo posee un
conjunto de sistemas que colectan la luz y la proyectan en
la retina (“lens eye”). Las curvaturas de la cornea y del cris-
talino acttian enfocando e invirtiendo la imagen proyecta-
da. La cérnea tiene una curvatura fija, pero el cristalino,
mediante pequefios musculos, puede adaptarse corrigiendo
el foco a objetos lejanos. La intensidad de la luz es contro-
lada por el iris, ubicado entre la cérnea y el cristalino en la
cdmara anterior del ojo llena del humor acuoso, mientras
en la cdmara posterior, el humor vitreo permite el paso de
la luz. En su conjunto, el ojo funciona como una cdmara
fotografica. Los fotorreceptores forman la capa neuronal
mids externa de la retina que es una estructura formada por
tres capa neuronales y dos capas plexiformes o de sinapsis.
Los fotorreceptores estdn en {ntimo contacto con las célu-
las pigmentarias que impiden la difusién de los rayos lumi-
nosos. Las interneuronas (células horizontales, bipolares y
amacrinas), mediante sinapsis, conectan los fotorreceptores
con las células ganglionares de la retina (CGRs) cuyos axo-
nes forman el nervio éptico que conduce la informacién
nerviosa al cerebro.

Diferenciacién de las Células Fotorreceptoras

Si bien existen al menos 8 tipos distintos de ojos, (algu-
nos de ellos fueron mencionados previamente), sélo se ob-
servan dos tipos de células fotorreceptoras: los fotorrecep-
tores rabdomeéricos presentes en las células fotorreceptoras
de los invertebrados y los fotorreceptores ciliados de los
vertebrados. Estos tipos de células fotorreceptoras se dife-
rencian en la localizacién y distribucién de las opsinas en
las membranas celulares. Los fotorreceptores expanden sus
membranas incrementando asi su capacidad de alojarlas.
Los fotorreceptores rabdoméricos presentan un arreglo de
membrana organizado en microvellosidades o microvilli;
mientras los fotorreceptores ciliados presentan el cilio re-
plegado sobre s{ mismo formando sdculos en el segmento
externo. En ambos tipos de fotorreceptores, las opsinas se
encuentran unidas covalentemente al cromdforo derivado
de vitamina A, el retinal. En todas las especies, desde mo-
luscos y artrépodos al hombre, el croméforo utilizado es
un retinal, constituyendo este hecho una interesante carac-
teristica de convergencia evolutiva.

El retinal del fotopigmento capta la energfa luminica al
isomerizarse y la transforma en energia eléctrica que a su
vez es transmitida, via nerviosa, al cerebro. Las opsinas de
los fotorreceptores rabdoméricos (epsinas r) y de los ci-
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Fototransduccion en Fotorreceptores Ciliados de Vertebrados

Amplificaciéon

Fototransduccion en Fotorreceptores Rabdoméricos de Invertebrados

Opsinac — Gt — PDE — cAMP — Canales de —
Na+ cerrados

Fotorreceptores Activacion de la sefal Disminucion
Ciliados de la retina de la corriente
mediante Fototransduccion
fotones

diencéfalo y en la retina en conos
y bastones, llamados asi por la for-

Opsinar — Gq — PIP2 — DAG —  Canales — Potencial de
TRP abiertos membrana ma de sus segmentos externos. Los
conos son sensibles a la luz intensa
Fotorreceptores Activacién Activacién de PLC Amplificacién .
Rabdoméricos de la retina Fototransduccion de la sefial y poseen pigmentos que los hacen
mediante Incremento responder a diferentes longitudes
fotones de la corriente

o de onda (visién diurna, visién de
Depolarizacién colores). Los bastones son sensibles
a la luz tenue y dan sensaciones in-
coloras (visién nocturna). Los conos

Potencial de

son evolutivamente anteriores a los
membrana

bastones, y durante el desarrollo
embrionario se repite este fenéme-
no. En la ontogenia de la retina los
Hiperpolarizacion conos se diferencian tempranamen-
te, mientras los bastones lo hacen

Fig. I: Esquema simplificado mostrando las vias de transduccion en fotorreceptores rabdoméricos y
ciliados. Las opsinas de los fotorreceptores rabdoméricos y ciliados estan unidas a diversas familias de
proteinas G que actuan por diferentes cascadas de transduccion. Simbolos: Gq: proteina que une al
nucledtido guanosina tipo Q, PIP2: 4,5 bifosfato fosfatidil-inositol; DAG: diacil-glicerol; TRP: receptores
de potenciales trancientes; Gt: proteina G tipo transducina; PDE: fosfodiesterasa; cAMP: adenosina
monofosfato ciclico; canales de Na+: ion sodio, PLC: fosfolipasa C (modificado de Fernald y col.).®

liados (epsinas ¢) son diferentes, si bien presentan cierta
homologfa por lo cual conforman grupos ortélogos carac-
teristicos. Ambas opsinas usan sistemas de transduccién
nerviosa distintos (Fig.1). Los fotorreceptores rabdoméri-
cos son depolarizados por la luz; mientras los ciliados son
hiperpolarizados.® Los fotorreceptores se diferencian asi
mismo en funciones. En los rabdoméricos, deteccién de
luz/fototaxia y en los ciliados, sincronizacién fética de los
ritmos diarios de actividad y fotoperiodo.®

Las diferencias en la morfologia y en la transduccién ner-
viosa hicieron pensar que las evoluciones de los fotorrecep-
tores de invertebrados y de vertebrados habrian transcurri-
do independientemente. Esta hipétesis fue puesta en duda
cuando en 1999 Gehring y col. pusieron en evidencia que
el gene Pax 6 es el gene maestro en ambos tipos de fotorre-
ceptores.” Posteriormente, Arendty col. (2004),” demostra-
ron que en un {6sil viviente, un anélido marino (Platynereis
dumerilli) poseia fotorreceptores rabdoméricos en sus ojos,
coexistiendo con fotorreceptores ciliados en el cerebro. Es-
tos autores sostienen que los metazoarios primitivos po-
sefan un Gnico precursor de fotorreceptor, posteriormente
el gen de la opsina se habria duplicado dando origen al gen
de la opsina ry al de la opsina ¢. En invertebrados los foto-
rreceptores rabdoméricos, asociados a células pigmentarias,
forman los ojos, mientras en vertebrados se transformaron
en las células ganglionares que por su morfologia y por su
transduccidn nerviosa se asemejan a los fotorreceptores ra-
bdoméricos (ver Fig.2).?

En los vertebrados los fotorreceptores ciliados evolucio-
naron en fotorreceptores del érgano pineal en el techo del
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tardfamente.’

Basdndose en el andlisis compa-
rativo por parte del factor Rx y las
opsinas ¢, se deduce que ambos
fotorreceptores  coexistieron en el

ultimo ancestro comun de vertebra-
dos e invertebrados con simetria bilateral, el Urbilateria.
Los gusanos poliquetos y los vertebrados estdn muy aleja-
dos evolutivamente (unos 500 millones de afios); cualquier
caracteristica comun compartida es el resultado de la he-
rencia evolutiva comun proveniente de Urbilateria.” En los
vertebrados los fotorreceptores ciliados servirfan para las
funciones visuales, mientras los rabdoméricos presentes en
las células ganglionares de la retina servirfan para la detec-
cién de luz asociada a las funciones no visuales tales como
el reflejo pupilar, la sincronizacién de los ritmos diarios
de alimentacidn y la supresidon aguda de melatonina en la
glandula pineal."

El cefalocordado anfioxo, el cordado viviente evolutiva-
mente mds préximo a los vertebrados, posee fotorrecepto-
res rabdoméricos para realizar potenciales actividades no
visuales y expresa una opsina homéloga a la melanopsi-
na (gen ort6logo).'*** Este fotopigmento en mamiferos y
otros vertebrados se expresa en las CGRs con caracteristicas
bioquimicas y de fototransduccién similares a las opsinas
visuales de los fotorreceptores rabdoméricos de invertebra-

dOS.

Fotorreceptores Visuales de los Invertebrados y
Fotorreceptores Circadianos de los Vertebrados

En los ancestros pre-bilaterios, el gen mds ancestral de op-
sina se duplicé en 2 genes pardlogos, la opsina ¢y la opsina
r, permitiendo la diversificacién de los precursores de fo-
torreceptores en distintos tipos de células hermanas con-
teniendo fotorreceptores rabdoméricos y ciliados (Fig. 1).°
Entre ambos tipos de fotorreceptores existen distintas cas-
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cadas bioquimicas de fototransduccién con diferentes foto-
pigmentos, proteinas G, y respuestas eléctricas (Fig. 2)."

Basdndose en la expresién y presencia de opsinas rabdo-
méricas (melanopsina) y la expresién de una constelacion
de factores de transcripcién y especificacién que incluyen
a los genes Pax6, Math5, Brn3 y BarH, los fotorrecepto-
res rabdoméricos podrian ser los ancestros evolutivos de
las CGRs de vertebrados (Fig. 2). Recientemente se ha de-
mostrado en la retina de mamiferos y aves, que una subpo-
blacién de CGRs son intrinsecamente fotosensibles,” y
responderfan a la luz a través de una cascada de fototrans-
duccién similar a la de los fotorreceptores rabdoméricos
de invertebrados (16) que involucra una proteina G tipo
Q, activacién de la fosfolipasa C y movilizacién de iones
Ca”. Estas células intrinsecamente fotosensibles serfan res-
ponsables de la deteccién de luz asociada a la regulacién de
funciones no visuales.

Otras células de la retina (amacrinas y horizontales)
podrian tener un ancestro comun que expresa dichos
factores de trascripcién y especificacién pero han per-
dido fotosensibilidad en algiin momento del desarrollo
evolutivo (Fig. 2).!

De un Fotorreceptor Unicelular a un Ojo Multi-
celular

En la medusa Tripedalia (celenterado cnidariao), se puede
observar la transicién desde una organela unicelular a un
6rgano multicelular. La larva pldnula contiene fotorrecep-
tores unicelulares esparcidos en la epidermis mientras que
la medusa adulta posee ojos multicelulares elaborados. En
el curso de la evolucidn, estos fotorreceptores unicelulares
se han duplicado y diferenciado en al menos dos tipos celu-
lares distintos, las células fotorreceptoras y las pigmentadas,
como se encuentran en la medusa adulta y en el prototipo
de ojo primitivo de Darwin (ojo de planaria).

El origen de los fotorreceptores en metazoarios pudo ha-
berse originado mediante al menos dos posibles mecanis-
mos: 1) Diferenciacion celular como se observa en la larva
Tripedalia y 2) Simbiosis (modelo de la mufieca rusa).

De acuerdo al modelo de simbiosis, la sensibilidad a la luz
primero apareci6 en las cianobacterias, las cuales fueron
subsecuentemente tomadas por las algas rojas, como prime-
ros cloroplastos. Las algas rojas fueron luego tomadas por
los dinoflagelados, como segundos cloroplastos, y los din-
oflagelados son simbiontes de los Cnidariaos. Como ejem-
plo de esta situacién se puede mencionar al ojo-organela de
los dinoflagelados unicelulares Eritropsis y Warnovia.

Pax6: Gen Maestro de Control y Especificacién en
el Desarrollo del Ojo

En droséfila han sido identificadas mutaciones que afec-
tan el desarrollo del ojo (eyeless o ey) y mds recientemente
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Fig. 2: Esquema ilustrativo de la evolucion de los distintos tipos de
fotorreceptores de vertebrados a partir de precursores ancestrales de tipo
Ciliados o Rabdoméricos que dieron origen a las células fotorreceptoras
Bastones y Conos, 6 Células Ganglionares de la Retina, respectivamente.
Estas células expresan distintos factores de especificacion (Rx, Paxé, etc.),
fotopigmentos (c-opsinas, melanopsina) que se desencadenan cascadas
bioquimicas de fototransduccién diferenciales, generando respuestas
eléctricas distintas: los conos y bastones se hiperpolarizan en respuesta ala
luz mientras que las células ganglionares se despolarizan.

en el ratdn (small eye o eye). Los heterocigotos para estas
mutaciones tienen los ojos mds pequefios mientras que los
homocigotos no sobreviven y los fetos mueren careciendo
de ojos, nariz y partes de la corteza cerebral incluyendo
la glindula pineal. La mutacién denominada “mellizos
sin ojos” (Twin of eyeless o Toy) consiste en un segundo
homélogo de Pax6 (duplicacién génica) que presenta un
fenotipo similar al sindrome de aniridia. Adn mis, el gen
“ojo pequeno” (small eye o Sey) y el gen aniridia fueron
clonados y corresponden al altamente conservado gen
maestro Pax6. Todo esto sugiere fuertemente que el gen
Pax6 podria ser el gen maestro universal de control y es-
pecificacién del desarrollo tanto en vertebrados como in-
vertebrados. Esta hipdtesis, fue probada en experimentos
de ganancia de funcién con mutaciones asociadas al gen
Pax6, examinando la expresién ectdpica de Pax6, en pro-
cura de inducir estructuras oculares ectdpicas. Se logré la
induccién de ojos ectdpicos en antenas, piernas y alas de
los discos embrionarios de droséfila. El ojo compuesto de
drosoéfila fue inducido ectépicamente en la antena median-
te la expresién del gen homélogo de Pax6, “ojo pequefio”
de ratdén (Sey). Asimismo, se logrd inducir un ojo ectépico
en el embrién de Xenopus mediante la inyeccién de los ge-
nes “sin ojos” (eye less) y “mellizos” (70y) de droséfila en el
estadio de dos células.”

La conservacién funcional de Pax6 y otros genes relacio-
nados desde la planaria al hombre fuertemente sugieren
un origen monofilético en los ojos de animales bilaterios.
No solamente Pax6 se encuentra evolutivamente conserva-
do sino también los genes ubicados posteriormente en el
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ADN, aguas abajo en los circuitos genéticos que conllevan
a la morfogénesis del ojo, procesos dependientes del rol de

Pax6 como factor regulatorio de la transcripcién.”
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Vitrectomia 25G en Glaucoma Maligno.

Luciano BERRETTA, LuciANA LoreNa lacono,
FLORENCIA MARIA VALVECCHIA, VIRGINIA ZANUTIGH.

RESUMEN

OBJETIVO: Presentar la evolucién de un paciente con glaucoma maligno tratado con vitrectomia 25G transconjuntival.

CAsoO cLiNICO: Paciente sexo femenino de 74 afios de edad que presenté glaucoma maligno luego de trabeculectomia, y per-
sistié pese a la extraccion del cristalino como tratamiento inicial. Al no revertir el cuadro, se realizé vitrectomia 25G via pars
plana con buena evolucién y resoluciéon de la sintomatologia.

RESULTADOS: Tres meses después de la vitrectomia de evolucién la paciente presentd agudeza visual de 20/25, persistencia de
ampolla filtrante, seudofaquia y sin necesitar gotas hipotensoras para mantener la presién ocular en valores normales.
CONCLUSION: La vitrectomia transconjuntival 25G es una opcién vélida para el tratamiento del glaucoma maligno postop-
eratorio luego de una cirugia filtrante y en aquellos casos donde queremos conservar indemne la conjuntiva. Ortaimor CLIN Exp
2007;1:32-33

PALABRAS CLAVES: vitrectomia 25G, glaucoma maligno.

25G vitrectomy in aqueous misdirection syndrome.

ABsTRACT

PURPOSE: Report a patient with aqueous misdirection syndrome treated with 25G vitrectomy and the results after the proce-
dure.

CASE REPORT: A 74-years-old woman with aqueous misdirection syndrome after trabeculectomy and the sutures removal 48hs
post trabeculectomy. The rise of intraocular pressure persisted after lensectomy with IOL insertion as first treatment. It was
decided to perform a pars plana 25G vitrectomy. The results were very good but also resolved the symtoms.

REsuLTs: After 3 months the patient had a visual acute of 20/25, with a functional filtering bleb and intraocular lens. The intra-
ocular pressure was normal without any medication.

CONCLUSION: 25G vitrectomy is an interesting option for aqueous misdirection syndrome treatment after trabeculectomy and
also in those situations win which it is prefer not to damage the conjunctiva. Ortatmor CLN Exp 2007;1: 32-33

KEy woRbDSs: aqueous misdirection syndrome, 25G vitrectomy.
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| sindrome de direccién inhadecuada

del humor acuoso, también conocido

como glaucoma maligno continua

siendo una complicacién quirdrgica
postoperatoria de la cirugfa filtrante de glau-
coma, sin embargo puede ocurrir en cualquier
cirugfa ocular.

Este sindrome se caracteriza por la presen-
cia de hipotalamia o atalamia, antecedente de
cirugfa ocular y ausencia de desprendimiento
coroideo. La fisiopatologia de esta condicién no
es completamente entendida, pero se cree que
el mecanismo primario serfa un bloqueo del
flujo de humor acuoso a nivel del cuerpo ciliar
acompafado por la impermeabilidad de la hia-
loides anterior.!* La anatomia ocular tiende a la
hipermetropia y a una anormal relacién entre
el cuerpo ciliar, la hialoides anterior y el cris-
talino.*® El desplazamiento anterior del vitreo
hacia el cristalino y el cuerpo ciliar impide la
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normal circulacién del humor acuoso con el
redireccionamiento del mismo hacia la cdmara
vitrea con atrapamiento dentro de ella, lo que
produce un aumento de la presién en la cavidad,
desplazamiento anterior del diafragma iridocris-
taliniano, aplanamiento de la cdmara anterior y
cierre angular secundario.”®

El tratamiento médico con ciclopléjicos, hipo-
tensores oculares y agentes hiperosméticos y
otros tratamientos como la hialoidotomia con
Nd:YAG,’ han demostrado eficacia en algunos
casos, pero la vitrectomia via pars plana es el
tratamiento de eleccién en aquellos casos refrac-
tarios.'0"?

En esta presentacidn, describimos el efecto cli-
nico del tratamiento quirdrgico con vitrectomia
25G transconjuntival sin suturas en un paciente
con glaucoma maligno refractario al tratamien-
to médico.

® VITRECTOMIA 25G EN GLAUCOMA MALIGNO.
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Caso clinico.

Mujer de 74 anos que present6 sindrome de direccién
inadecuada del humor acuoso con disminucién de agudeza
visual, atalamia, y ausencia de desprendimiento coroideo
corroborado con ecografia, luego de trabeculectomia sin
complicaciones. Fue tratado en forma primaria con ciclo-
plejia, hipotensores oculares y acetazolamida oral sin res-
puesta favorable. Debido al compromiso corneal se realizé
facoextraccién con implante de lente intraocular y al no re-
vertir el cuadro, vitrectomia 25G transconjuntival via pars
plana (Fig. 1y 2). El cuadro mejoré en forma favorable en
el postoperatorio inmediato con buena evolucién y resolu-
cién total de la sintomatologia.

Al mes de postoperatorio la paciente presenté agudeza vi-
sual de 20/25, ampolla filtrante con presién ocular dentro
de valores normales sin medicacién hipotensora y sin reci-
diva del cuadro luego de 3 meses de seguimiento (Fig. 3).

Figura |:en
esta imagen

se observa el
intraoperatorio,
la cénula de
infusion, y

los trocares
superiores lejos
de la ampolla
conjuntival.

Figura 2:se
observa el final
de la cirugia, la
extraccién de
los trécares,
dejando una
incision escle-
roconjuntival
autosellante.

Figura 3:Se
observa el
segmento
anterior de la
paciente, luego
de 3 meses de
postoperatorio.
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Discusién.
La vitrectomia ha demostrado ser eficaz en tratar pa-

10-12

cientes con glaucoma maligno, sin embargo la cicatriz

conjuntival inducida podria producir el fallo en la ampolla
conjuntival creada en la cirugfa de glaucoma.

La vitrectomia 25 gauge transconjuntival es una técnica
quirdrgica novedosa, minimamente invasiva, donde se rea-
liza la vitrectomia a través de trocares con un didmetro de
0,50 mm. colocados via pars plana sin abrir conjuntiva, y
al extraerlos las heridas son autosellantes.'> ' Esta caracte-
ristica tendrfa un beneficio en aquellos pacientes con trabe-
culectomfa filtrante donde queremos preservar indemne la
conjuntiva y evitar asi el fallo de la cirugia previa.

En nuestro caso, la paciente tenfa una ampolla conjunti-
val que querfamos preservar, por lo tanto se decidié reali-
zar vitrectomfa 25G con buenos resultados postoperatorios
anatomicos y funcionales, pero los autores concuerdan que
se deben realizar estudios clinicos a mayor escala para con-
firmar los resultados obtenidos.
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Exenteracion Subconjuntival en el Manejo de
Meningiomas del Esfenoides con Infiltracion
Difusa del Apice Orbitario

Robrico FELbmanN M. P.2,
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CaAROLINA T. PINTO?,

AnTONIO AucusTo VELASco Cruz*

RESUMEN

OBJETIVO: Describir nuestra experiencia con la técnica de exenteracion orbitaria sub-conjuntival en el tratamiento de menin-
giomas del esfendides con invasion apical.

METoDOS: Tres pacientes del sexo femenino con meningiomas del ala mayor del esfenoides y compromiso difuso del 4pice
orbitario fueron sometidos a reseccion intracraneana y orbitaria en un mismo tiempo quirurgico. Antes del abordaje neuroqui-
rurgico se despegaba completamente la 6rbita de las paredes 6seas en un plano subconjuntival. Luego el equipo de neurocirugia
realizaba una craneotomia y reseccién del tumor, completando la exenteracién a través de este abordaje. La cavidad era rellenada
con rotacién del muisculo temporal e injerto dermolipidico.

RESULTADOS: En los tres pacientes, hubo una buena integracion del injerto dermolipidico, con manutencién de los férnices
orbitarios, lo que permitié el uso de conformador de cavidad desde el primer dia post-operatorio.

CONCLUSION: Esta técnica ademds de provocar una menor mutilacién e impacto psicolégico, permite adaptar una protesis
ocular cosmética en 60 dias, con una estética superior y con un costo menor. Esto permite la rehabilitacion social y laboral del
paciente en menos tiempo. OrtaimoL CLIN Exp 2007;1: 34-36

PALABRAS CLAVES: exenteracion, meningioma, dpice orbitario, rotacién musculo temporal.

Subconjuntival exenteration in the management of sphenoidal maningiomas with diffuse
infiltration of the orbital apex

ABSTRACT

PurPOSE: To describe our experience with subconjuntival orbital exenteration for the trestment of sphenoidal meningiomas
with invasion of the orbital apex.

METHODS: Three female patients with the diagnosis of meningioma arising from the greater wing of the sphenoidel bone and
diffuse involvement of the orbital apex underwent combined complete reseccion through an intracranial approach and exen-
teration. Before neurosurgery, the orbit was totally dethached from the bony walls through a subconjuntival plane. Then, the
neurosurgical team removed the tumor through an intracranial approach, and the exenteration was completed.The orbital carity
was filld by rotation of the temporal muscle and a dermal adipose tissue graft.

REsuLTs: All patients shoued a good integration of the graft with maintenance of the orbital formices that allowed an early use
of the orbital conformer the first day after surgery.

Conclusions: This combined surgerical technique facilitates the early adaptation of a cosmetic prosthesis in 60 days with less
mutilation and psychological infact for the patiene, and permits an early rehabilitation. Ortaimor Cuin Exp 2007;1: 34-36

KEy woRbDs: exenteration, subconjunctival, meningioma, orbit
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a exenteracién orbitaria cldsica, que consiste en
la retirada de los tejidos blandos de la 6rbita, in-
cluyendo al globo ocular y pdrpados,1-5 si bien
es infrecuente, cuando es realizada produce una
gran mutilacién e importante impacto psicolégico en el
paciente. 1
En las exenteraciones cldsicas, la adaptacién de prétesis
de siliconas proveen un resultado estético satisfactorio pero
en general es realizada a los 6 meses y son costosas. En
pacientes con tumores apicales que necesitan exenteracidn,
pero no tienen compromiso de la 6rbita anterior, es posible
realizarla preservando la conjuntiva y pdrpados. Esto pro-
duce una menor mutilacién y nos permite una mejor y mds
rapida rehabilitacién cosmética del paciente.1

Métodos

Tres pacientes del sexo femenino, 35 a 46 afios, con me-
ningiomas del ala mayor del esfenoides y compromiso di-
fuso del dpice orbitario fueron sometidas a la técnica de
exenteracién orbitaria subtotal subconjuntival, combinan-
da a un abordaje intracraneano y orbitdrio en el mismo
tiempo quirdrgico.

Antes del abordaje neuroquirtrgico se realizé una canto-
tomia y cantolisis lateral, peritomia de 360 grados con des-
carga lateral, realizando una diseccién cuidadosa de con-
juntiva y tenon cuyos bordes libres fueron reparados con
puntos de seda. Se identificé y seccionaron los musculos
rectos y oblicuos, se secciond el nervio éptico y completd
la enucleacién del globo ocular. Guiados por una espdtu-
la maleable buscamos el reborde orbitario e incidimos el
periostio, despegando la érbita de la pared orbitaria, en
su porcidn anterior.1 Posteriormente el equipo de neuro-
cirugfa realiz6 una craneotomfa por donde realizé la resec-
cién de la extensién del tumor intracraneano y completd la
exenteracién orbitaria en el dpice orbitario.

Fig. I.A

La cavidad orbitaria fué rellenada, luego de la reseccién
de la pared lateral de la orbita, mediante rotacién del
miusculo temporal e injerto dermolipidico, obtenido del
abdomen del paciente, con su porcién grasa orientada ha-
cia el musculo temporal. Se cerrd conjuntiva y tenon en
los bordes del injerto dermolipidico, dejando un confor-
mador. Se refijé el canto lateral al reborde orbitario.

Resultados

En los tres pacientes, hubo una buena integracién del
injerto dermolipidico, con manutencién de los férnices
orbitarios (Fig. 1), lo que permitié el uso de conformador
de cavidad desde el primer dia pos-operatorio y la adapta-
cién de una prétesis ocular cosmética antes de los 60 dias
(Fig. 2).

Conclusiénes

La exenteracidn orbitaria cldsica consiste en la retira-
da del globo ocular y el contenido orbitario.1-5 Si bien
podemos adaptar una prétesis, adherida al marco de un
anteojo, integrada al hueso o auto adhesivas con una es-
tética aceptable, la exenteracién cldsica tiene un impacto
psicolégico importante en el paciente, por la gran mutila-
cién que provoca. Ademds de llevar mds tiempo y ser mds
costosa la rehabilitacion del paciente.

La técnica de exenteracién subconjuntival no solo provo-
ca en el paciente una menor mutilacién e impacto psico-
légico, sino que permiti6 adaptar una prétesis ocular cos-
mética a los 60 dias, con una estética superior y un costo
menor. De esta manera logramos la rehabilitacién social y
laboral del paciente en un lapso de tiempo mds corto.

La vascularizacién estd asegurada porque las estructuras
vasculares faciales no son afectadas, garantizando la vascu-
larizacién de la conjuntiva y pdrpados. Ademds la rotacién

Fig. 1.B

Fig. I.A. Preservacion de los parpados luego de la exenteracion. B. Imagen de la cavidad orbitaria con injerto dermolipidico.
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Fig. 2. Paciente con exenteracién subtotal OD, hipercorregida con
preservacion de parpados y protesis.

del musculo temporal provee la vascularizacion al injerto
dermo-lipidico.1

En los casos en que el abordaje neuro-quirtrgico no estd
indicado, se puede realizar igual una exenteracién sub-
conjuntival hasta el vértice orbitario con una diseccién y
técnica cuidadosa.

Esta técnica no estd indicada en tumores que comprome-
ten el pdrpado, conjuntiva o la glindula lagrimal.1 En los
casos en que estd involucrada la fisura orbitaria la técnica
se deberfa realizar con un abordaje simultdneo neuroqui-
rargico.3
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Neuromiotonia Ocular

VERONICA LAURA Sapia, ADoLFO GUEMES
CoNnsuLToRES OFTALMOLOGICOS

RESUMEN

OBJETIVO: Presentar un caso de diplopia binocular transitoria secundaria a estrabismo vertical por neuromiotonia ocular en
un paciente de once afos de edad.

REPORTE DEL CAsO: Varén de || afios, operado de un craneofaringioma. Fue tratado con neurocirugia en dos ocasiones y
posteriormente recibié quimioterapia. Un afio después desarroll6 episodios de diplopia binocular, indolora, vertical de un minuto
de duracion. Al momento del episodio tenia retraccidon de parpado superior y hipotropia del ojo afectado.

CONCLUSIONES: La neuromiotonia ocular es una causa infrecuente de diplopia intermitente. Puede comprometer uno o mas
musculos extraoculares. Este caso demuestra la afeccion del musculo recto inferior sin el compromiso de ninglin otro musculo
extraocular. Ortaimor CLN Exp 2007;1: 37-39

PALABRAS CLAVES: neuromiotonia ocular, diplopia intermitente, estrabismo, diplopia vertical.

Ocular Neuromyotonia

ABSTRACT

PurposE: To describe binocular and transitory diplopia secundary to vertical strabismus in a case of ocular neuromyotonia
(ONM) in a child.

Case REPORT: An | |-year-old boy was referred in consultation with history of craniopharyngioma He had been treated with
surgery and chemotherapy. One year after treatment developed binocular, painless and vertical diplopia. The episodes lasted one
minute. During this episode, he had hypotropia.

CoNcLusIoNs: Ocular neuromyotonia is a rare disturbance of intermittent diplopia. It can involve one or more extraocular
muscles. Our case describes a boy with ONM affecting the inferior rectus without compromise of other extraocular muscles.

OrtAaLmoL CUN Exp 2007;1:37-39

KEy woRbDSs: ocular neuromyotonia, intermittent diplopia, strabismus, vertical diplopia.
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a neuromiotonia ocular (NMO) es un

trastorno de la motilidad ocular que

genera un espasmo involuntario de los

musculos extra-oculares con diplopia
intermitente y estrabismo. Se ha descrito el pri-
mer paciente con este trastorno en 1966 y se
conoce con este nombre desde 1970.2 Gene-
ralmente, este trastorno aparece meses o afos
después de la terapia radiante sobre un tumor
en la regién selar y paraselar.>® Hay también
casos descriptos sin antecedentes de tumores
intracraneales.”!!

Se conoce como neurotonia al retraso de la
relajacién muscular luego de una contraccién
debido a repetitivos impulsos nerviosos por
alteraciones que radican en el nervio periféri-
co.'? La miotonia es la misma alteracién pero
la causa radica en la membrana muscular. La
neuromiotonfa es una neurotonfa acompanada
de fibrilaciones, fasciculaciones, miokimias o
contraccién muscular continua excesiva.'>'4

Se describe un caso de neuromiotonia ocular
que se manifiesté en el musculo recto inferior
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luego de una cirugia de craneofaringioma, en
un paciente de once afios de edad.

Reporte del Caso

Varén de 11 afios que consultd por diplopia
binocular vertical intermitente de un mes de
evolucién. Como antecedentes generales pre-
sentaba diagndstico de craneofaringioma en el
afio 1998 diagnosticado por edema de papila
bilateral. En el campo visual se observaba una
cuadrantopsia previo al tratamiento quirtrgi-
co. En la cirugia se realizé reseccién subtotal.
Fue reoperado por via transesfenoidal en el afio
1999. En el afio 2000 recibié 30 sesiones de
radioterapia de 2000 rads y tratamiento de re-
emplazo hormonal con corticoides, hormona
tiroidea y antidiuréticos.

En el examen clinico a la inspeccién se obser-
vaba torticolis tipo chin up. Al examen oftal-
moldgico la agudeza visual fue de 10/10 en AO
sin correccién. La visién de colores fue normal
en ambos ojos. La motilidad ocular presento li-
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Fig. I: Limitacién de la elevacion del Ol.

mitacion de la elevacién del OI (Fig. 1). Con el cover test
se observo ortotropia. En el fondo de ojo tenfa una atrofia
parcial del nervio 6ptico en el OD, siendo normal el resto
del examen.

Durante la consulta se observé hipotropia del ojo iz-
quierdo con retraccién del parpado superior (Fig. 2). En
ese momento el paciente refirié diplopfa. El episodio duré
un minuto. Repitié el cuadro en tres ocasiones.

Se diagnosticé el cuadro como una neuromiotonia ocu-
lar secundaria a radioterapia, interpretando la hipotropia
como resultado del compromiso del recto inferior y la re-
traccién palpebral debida a la ley de Hering.

Inicialmente habia recibido tratamiento con corticoides
en dosis de 1 mg/kg/dia en otro centro oftalmoldgico. Se
indicé tratamiento con Carbamazepina (Tegretol) 200 mg/
dia. El paciente respondié al tratamiento sin volver a pre-
sentar episodios de diplopia. Al disminuir la dosis de 200
mg/dia a 50 mg/dia repitio algunos episodios aislados de
diplopia por lo que se decidi6 volver a la dosis inicial.

Discusién

La causa mas frecuente de la NMO es el tratamiento pre-
vio con radioterapia.>*!'"" La radiacién a dosis terapéuticas
produce lesiones neurolégicas tardfas en ratas adultas.'®
Las alteraciones producidas por la radiacién en el tejido
nervioso son fibrosis perineural y desmielinizacién.®%!1¢
Los cambios producidos en los musculos presumiblemente
estdn originados en las lesiones de los nervios periféricos.
Aunque en la miokimia y la NMO las alteraciones elec-
trofisioldgicas son diferentes, ambos estdn originados en la
porcién periférica de los nervios motores como resultado
de una hiperexcitabiliddad de la membrana.? Debido a esta
etiologia es que la carbamazepina es la droga de eleccién en
este tipo de alteraciones.
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Fig. 2: Hipotropia del Ol con retraccién del parpado superior.

En este paciente el tratamiento inicial fue con glucocor-
ticoides a altas dosis. Este tratamiento generé importantes
efectos adversos tales como aspecto cushingoide y tras-
tornos psiquidtricos sin corregir la diplopfa. Al inicio del
tratamiento con deltisona la respuesta fue favorable pero
enseguida empeoro el cuadro, las crisis se repetian tres ve-
ces por dia con una duracién de un minuto cada una. Con
el inicio del tratamiento con carbamazepina la respuesta
fue rdpida y sostenida en el tiempo. Se usaron dosis anti-
convulsivantes. En los 29 casos que se han presentado en
la literatura hasta ahora, se observa que el cuadro revierte a
corto plazo con el tratamiento con carbamazepina.' '

La neuromiotonia del III par craneal puede manifestarse
en cualquiera de los musculos que estdn inervados por di-

cho nervio.> % ¢

810-11 Generalmente se observa el compro-
miso selectivo de dos musculos 0 menos frecuentemente de
un solo musculo.” En el paciente presentado, el compro-
miso fue selectivo para el recto inferior sin asociarse a nin-
guna otra patologfa orbitaria. Este tipo de afeccién de recto
inferior no ha sido descripta anteriormente. La retracciéon
del parpado superior podria deberse a la Ley de Hering.
Existirfan dos factores que intervienen en la manifesta-
cién muscular selectiva en la NMO del III par. Uno de
ellos es la activacién de uno o mds musculos secundaria a la
descarga de una o mds neuronas. Se genera un circuito que
se perpetiia cuando la transmisién interneural se produce
en el mismo musculo u otro musculo.” El otro factor que
puede estar implicado es el potasio extracelular. Cuando
el potasio esta elevado alrededor de neuronas no dafiadas
puede producir despolarizaciones.'® El potasio extracelu-
lar puede estar elevado cuando los axones son proclives a
sostener su actividad neuronal, esto favorece el manteni-
miento de la actividad muscular. Asi es que las conexiones
interneuronales y el potasio extracelular pueden ser los res-
ponsables de la activacidn selectiva en la NMO del III par.
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Estrabismo Restrictivo por Hematoma Orbitario
Organizado

OreLiA MaymarA BruGnoLl DE PaGano?, LEoNARDO BucHACRA2, OLIVERIO HOBECKER?

RESUMEN

OBJETIVO: El estrabismo restrictivo puede ser debido a atrapamiento de los musculos extraoculares en las fracturas de 6rbita;
por organizacidon de hematomas que producen fibrosis o adherencias de los tejidos blandos, limitando las ducciones con la con-
secuente diplopia y a veces torticolis compensadora. Presentamos la resolucién de un caso de estrabismo restrictivo de origen
traumdtico.

METoDOS: El diagndstico se realizd a través de la clinica y exdmenes especificos de diagnéstico, como el sensorio motor; test
de Hess- Lancaster; test de duccién pasiva y Tomografia Axial Computada (TAC).

RESULTADOS: El tratamiento quirdrgico consistié en retroceso con suturas ajustables de lo musculos recto superior del ojo
derecho con fibrosis y recto inferior del ojo izquierdo sano con el fin de alinear los ojos en posicién primaria de la mirada y en
lo posible versiones laterales e inferiores para compensar la diplopia.

CONCLUSION: Los traumatismos de 6rbita pueden causar estrabismos restrictivos de dificil tratamiento. El examen clinico del
paciente y los examenes especificos orientan el diagnéstico. La cirugia de misculos extraoculares es Util para restablecer la vision
binocular por lo menos en las principales posiciones de la mirada. Orraimor CLN Exp 2007;1: 40-41

PALABRAS CLAVES: Estrabismo restrictivo; diplopia; trauma orbitario, hematoma

Restrictive strabismus afther organized hematoma of the orbit.

ABsTRACT

OBJECTIVE: The origin of a restrictive strabismus may be a blowout fracture of the orbit wall with prolapse of the extraocular
muscles or adhesions in the orbital soft tissue that causes restricted eye movement. The consequence is diplopia and anomalous
head posture.We present this case in order to share our experience to solve restrictive strabismus due to trauma.

METHODS: Clinic examination and specific diagnose studies, such as ocular motility examination and sensory evaluation, Hess-
Lancaster test, forced duction test and orbit CT Scan were performed

REsuLTs: Surgical treatment was recess of the superior rectus of the affected eye and the inferior rectus of the contralateral eye
with adjustable sutures, trying to aline the eyes in primary position and if possible in lateralgaze and downgaze.

CoMMENTS: Diplopia due to restrictive strabismus caused by trauma is difficult to solve. Clinical and motor evaluation leads to
diagnosis. Eye muscle surgery is useful in reestablishing binocular vision at least in the main position of search. Ortatmor CLIN Exp
2007;1:40-41

KEy woRbs: restrictive strabismus, orbital hematoma, diplopi, trauma
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a frecuencia de presentacién de los

estrabismos por trauma orbitario ha

aumentado en los ultimos afios debi-

do a accidentes de transito, violencia
y asaltos, entre otros. Las fracturas traumd-
ticas de orbita generalmente afectan el piso y
actualmente son tratadas por cirujanos oculo-
pldsticos. Desafortunadamente pueden quedar
adherencias en los tejidos blandos de la érbita
incluyendo a los musculos rectos que causan
restriccién de los movimientos oculares. Otras
veces las imdgenes (TAC; RMN) muestran pa-
redes orbitarias indemnes pero las lesiones de
los tejidos blandos y hematomas organizados
producen adherencias y fibrosis que causan res-

tricciones. '

OFTALMOL CLIN EXP / ISSN 1851-2658 /| VOLUMEN 2 NUMERO 1 JuNio 2008 e

El objeto de esta presentacién es compartir
nuestra experiencia para resolver estos dificiles
casos de estrabismo cada vez mds usuales de ver
en la prictica diaria. Presentamos un paciente
con diplopia y torticolis como consecuencia
de estrabismo restrictivo secundario a fibrosis
orbitaria de origen traumdtico, los exdmenes
especificos y auxiliares de diagndstico y el trata-
miento quirdrgico realizado para solucionar la
visién doble en las principales posiciones de la
mirada.

Reporte del caso
Paciente de sexo masculino de 48 anos de
edad que consulté por diplopia y torticolis.
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Como antecedente refirié traumatismo con manubrio de
bicicleta en érbita derecha un afio atrds. La lesién afecté el
drea superior de la érbita, por debajo de la ceja. Se realizé
cantotomia para evacuar el sangrado retrobulbar que pro-
dujo el trauma. El estudio de la érbita mediante Tomogra-
fia Axial Computada realizada luego del trauma no mostré
lesiones dseas.

Al examen ocular en el momento de la consulta obtu-
vimos los siguientes datos: Agudeza Visual OD 8/10 sc
y 10/10 cc; OI 7/10 sc y 10/10 cc. Refraccidon: AO esf
+1,00.

En posicién primaria de la mirada (PPM) se observé hi-
pertropfa de ojo derecho de 30 dioptrias prismdticas en
PPM que aumenta en infraversiéon. Marcada limitacién
de infraduccién de OD. Test de ducccién pasiva: positivo

+++.
Examen Motor Preoperatorio
V+ 8 X 8 V+10 X8 V+6
X 6 V+25 V+30 X8V+12
X 8 V+30 X8 V+35 X8 V+25

Tratamiento quirurgico

Se realizé retroceso de recto inferior de ojo derecho y de
recto superior de ojo izquierdo con suturas ajustables en
ambos musculos. Se compensé diplopia en PPM; dextro y
levoversién. Mejord el torticolis. Persisti6 diplopia en dex-
troversién e infraversién extremas.

Examen Motor posoperatorio

X4 X6 X8

V+8 V+4 X6V+2

X4V+10 V+8 X6V+4
Comentarios

Los cuadros clinicos que presentan los estrabismos trau-
mdticos son complejos y variados. El trauma puede afectar
los musculos, la fascia orbitaria y los huesos que rodean la
6rbita. El tratamiento reparador es complicado y basado
en las alteraciones de la motilidad. Retrocesos, resecciones
y transposiciones musculares ayudarian a restituir el pa-
ralelismo ocular y compensar la diplopia.”> Consideramos
un éxito lograr visién binocular sin diplopia en posicién
primaria e infraversién atin cuando queden dreas residuales
de visién doble.
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Cuando hay fractura de piso de 6rbita con prolapso del
contenido orbitario en el seno maxilar éste debe ser repara-
do una vez que el edema haya desaparecido, aproximada-
mente luego de una semana del trauma. La reparacién se
hace con visualizacién directa del piso orbitario, se repone
a la 6rbita el tejido prolapsado y se repara el piso con una
ldmina de pldstico.*® Pero el trauma de los tejidos blan-
dos, incluyendo los musculos rectos, fascias que los rodean
y grasa orbitaria pueden causar restricciones que limitan
la elevacién, producen hipotropia y la consecuente diplo-
pia.>” En algunos casos la lesién produce dafio de la iner-
vacién muscular quedando luego de la cirugia reparadora,
128 En nuestro paciente la
TAC no mostrd lesiones 6seas por lo que atribuimos la hi-
pertropia y limitacién de la infraduccidn a las adherencias

limitacién de origen parético .

y fibrosis producidas por la organizacién del hematoma de
orbita.

El cuadro clinico, los exdmenes complementarios, test
de duccién pasiva y exploracién quirtirgica confirmaron el
diagndstico de estrabismo restrictivo con torticolis y diplo-
pia. La cirugfa muscular con suturas ajustables mejoré el es-
trabismo compensando parcialmente diplopia y torticolis.

Bibliografia:

. Metz H.S.Restrictive factors in strabismus.Surv Ophthalmol 1983;28:7 1 -
83.

2. Mauriello JA JR;Antonacci R; Mostafavi R; Narain K; Caputo AR;Wagner
RS; Palydowicz S. Combined paresis and restriction of the extraocular
muscles after orbital fracture: a study of 16 patients. Ophthal Plast Re-
constr Surg 1996;12:206-10.

3. Ortuve MC; Rosenbaum AL; Goldberg RA; Demer JL. Orbital imaging
demonstrates occult blow out frature in complex strabismus. JAPPOS
2004;8:264-73.

4. WojnoTH.The incidence of extraocular muscles and cranial nerve palsy
in orbital floor blow out fractures. Ophthalmology 1987;94:682-7.

5. Kushner BJ. Paresis and restriction of the inferior rectus muscles after
orbital floor fractures.Am | Ophthalmol 1982;94:81-6.

6. Seiff SR; Good WV. Hypertropia and the posterior blowout fracture:
mechanism and management. Ophthalmology 1996;103:152-6.

7. Lyon DB, Newman SA. Evidence of direct damage to extraocular mus-
cles as a cause of diplopia following orbital trauma. Ophthal Plast Re-
constr Surg 1989;5:81-91.

8. Helveston, EM. Surgical Manegement of Strabismus. 5% Edition. Oost-
ende.Wayenborgh 2005:423-4.

PAG. 41

® ESTRABISMO RESTRICTIVO



Oftalmologia Clinica y Experimental

Perforacion Corneal por
Abuso de Anestésicos Locales

LeonARDO CHARIF BucHACRA?, ADRIANA LoTFi *2, JuaN CARLOS GRANDIN 2

RESUMEN

OBJETIVO: Destacar la importancia del abuso de anestésicos locales como diagnéstico diferencial frente a una queratitis anular
bilateral y el manejo terapéutico en la perforacidon corneal bilateral.

REPORTE DEL CASO: Varén de 55 afios de edad con antecedentes de queratitis actinica que consulté por dolor leve y dismi-
nucion de agudeza visual bilateral progresiva de dos meses de evolucion con muy mala respuesta al tratamiento farmacolégico.
Dos semanas después presenté tlcera centro marginal inferior en ambos ojos con queratitis anular bilateral, infiltrado estromal
en aumento y ectasia corneal que evoluciond hacia la perforacion corneal. Luego de un exhaustivo interrogatorio se confirmé el
abuso de anestésicos tdpicos por parte del paciente y ante la falta de respuesta al tratamiento farmacolégico y cultivos negativos
se llega al diagndstico de perforacion corneal bilateral por abuso de anestésicos locales. Se le realizé injerto tecténico en ojo
derecho y recubrimiento esclero-conjuntival en ojo izquierdo con posterior queratoplastia penetrante en un segundo tiempo,
con muy buena evolucién clinica.

CONCLUSION: El abuso de anestésicos topicos puede mimetizar diferentes enfermedades cornéales en su presentacion inicial,
por lo que es fundamental un interrogatorio insistente. Esta queratitis debe diferenciarse de otras queratitis anulares (3;4). En
caso de perforacion corneal se sugiere injerto tectonico si hay disponibilidad de cornea donante, de lo contrario, se puede recur-
rir a un recubrimiento esclero-conjuntival (). OrtaimoL CLIN Exp 2007;1: 42-44

PALABRAS CLAVES: Perforacion corneal, anestésicos topicos, queratitis anular.

Corneal Perforation Due To Topical Anesthetic Abuse

ABSTRACT

PurposE: To highlight the importance of topical anesthetic abuse as a differential diagnosis of ring keratitis and the management
in case of corneal perforation.

CASE REPORT: A 55-year-old male with history of actinic keratitis presented with mild ocular pain and progressive visual loss with
poor response to medical treatment.Two keeks later, he developed a central ulcer in both eyes with ring keratitis, deep corneal
infiltrates and ectasia, that evolved to bilateral corneal perforation. On direct questioning, the patient admitted to use topical an-
esthetics by self-medication.As a result of poor response to medical treatment and negative microbiologic studies, the diagnosis
of corneal perforation due to topical anesthetic abuse was made. Perforating corneal transplantation was performed on his right
eye and scleral-conjunctival flap on his left eye followed by penetrating keratoplasty, with very good outcomes.

CoNcLUsION: Topical anesthetic abuse may present as a masquerade syndrome, particularly, if the patient denies its use. Direct
questioning is the main step in diagnosis. In cases of ring keratitis associated with intense ocular pain with no response to con-
ventional therapy, the diagnosis of topical anesthetic abuse should be considered. When corneal perforation occurs, penetrat-
ing keratoplasty is a valid option if donor tissue is available. Otherwise, scleral-conjunctival flap may be used. Orraimor CLIN Exp
2007;1:42-44

KEy woRDs: topical anesthetic abuse, annular keratitis, corneal perforation.
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as injurias quimicas por el abuso de

anestésicos locales pueden producir

efectos devastadores sobre la superficie

ocular, con alteracién visual unilateral
o bilateral en forma permanente.' Esta entidad
es poco comun pero muy importante dentro de
los diagndésticos diferenciales ante la presencia
de una queratitis anular . El propésito de esta
presentacidn es comunicar un caso de querati-
tis anular bilateral con mala respuesta al trata-
miento médico, seguida de perforacién corneal
en ambos ojos debido al abuso de anestésicos
locales.
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Reporte del Caso

Varén de 55 afios de edad sin antecedentes
patoldgicos ni uso de lentes de contacto que
consulté por dolor moderado y disminucién de
agudeza visual progresiva en ambos ojos de 2
meses de evolucién. Segin el relato, comenzé
con sensacién de cuerpo extrafo bilateral, foto-
fobia y lagrimeo secundarios a queratitis actinica
por lo que recibié tratamiento con lubricantes
y antibiéticos. Un examen de control realizado
15 dias mas tarde, revel tlcera centro-margi-
nale inferior, infiltrado estromal profundo con
queratitis anular e hipopion en ambos ojos. La
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agudeza visual era de bultos en ambos ojos. Se inicié tra-
tamiento con antibidticos reforzados (vancomicina-cefta-
zidima), previa biopsia corneal en ambos ojos. Los resul-
tados del estudio microbioldgico, directo y cultivo, fueron
negativos. La evolucién posterior fue deteriordndose con
aumento del infiltrado estromal, adelgazamiento corneal
bilateral y perforacién bilateral (Fig. 1. Recuadro). Lue-
go de un exhaustivo interrogatorio, el paciente confesé el
sobreuso de anestésicos locales (proparacaina), aproxima-
damente una gota cada 2 horas en ambos ojos por el lapso
de dos meses.

Fig. 2. Recubrimiento esclero-conjuntival en ojo izquierdo.
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Fig. I. Recuadro.
Adelgazamiento y
perforacién del ojo
derecho. Resultado de
la queratoplastia en ojo
derecho 2 afios después
del transplante.

Se le realizé un injerto corneal penetrante de 8,25 mm
descentrado hacia inferior en el ojo derecho con buena
evolucién inmediata. Ocho meses después desarrollé un
rechazo endotelial que cedié con el tratamiento médico.
La perforacién del ojo izquierdo se traté mediante injerto
esclero-conjuntival (Fig. 2). Un afo y medio después se le
realizd un injerto corneal penetrante de 8 mm con muy
buena evolucién posterior. Los resultados microbiolégi-
cos de la cornea derecha receptora fueron negativos, como
as{ también los realizados en el material obtenido del ojo
izquierdo. En la dltima consulta la agudeza visual era de

Fig. 3. Transplante transparente en el ojo izquierdo 2 afios luego del injerto.
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20/100sc, OD y 20/50cc, OI. La presién intraocular era
12 mmHg en ambos ojos. Los transplantes de cornea per-
manecian transparentes sin vascularizacién (Figs. 1y 3).

Discusiéon

Los anestésicos mds comdnmente usados en oftalmo-
logfa son proparacaina, benoxinate, tetracaina y cocaina.
El uso prolongado de los mismos causa cambios y en las
microvellosidades de las células epiteliales corneales. Tam-
bién actiian bloqueando la conduccién nerviosa aferente.
La toxicidad epitelial ocurre con la instilacién repetida de
estos anestésicos y puede manifestarse con dolor ocular,
hinchazdn palpebral, hiperemia, secrecién mucopurulenta,
tincién punteada extensa, defectos epiteliales crénicos de la
cornea, infiltrados disciformes o de tipo anillo de Wessely,
edema corneal, vascularizacién corneal profunda o super-
ficial, iridociclitis con precipitados querdticos ¢ hipopion
que no responden al tratamiento farmacolégico pudiendo
llegar inclusive hasta la perforacién corneal. También se
han detectado defectos en el funcionamiento de las células
endoteliales.'
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El abuso de anestésicos locales puede mimetizar dife-
rentes enfermedades corneales en su presentacién inicial
como queratitits bacterianas, micdticas, herpéticas o por
acanthamoeba. En estos pacientes, es muy frecuente la di-
ficultad en detectar abuso de anestésicos locales debido a
la negacién por parte de los mismos ya que generalmente
presentan problemas psicoldgicos,'? por lo que es funda-
mental un interrogatorio exhaustivo e incluir al abuso de
anestésicos tépicos dentro de los diagnésticos diferenciales

de queratitis anulares."*
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Editorial

niciamos el segundo volumen de Oftal-
mologfa Clinica y Experimental. Durante
el transcurso del primer volumen hemos
avanzado en la relacién entre los autores
de los manuscritos y el comité editorial con el
objeto de alcanzar los estdndares establecidos
para la indexacién de publicaciones médicas
periddicas. Esto ha requerido también de una
interaccién fluida e intensa con los responsables
del drea de diseno e impresién de la revista.
Consideramos que para muchos autores el
acceso a publicar en idioma espafiol puede ser
su primera vez en enviar manuscritos y en esta
etapa germinal hemos destinado gran parte de
nuestra energfa en la correccién y edicién de los
manuscritos, tablas y figuras. Estamos conven-
cidos que a medida que recorramos estos prime-
ros volimenes, los autores noveles adquirirdn
las herramientas y la destrezas necesarias para
enviar manuscritos en condiciones éptimas para
ser consideradas por los revisores y los miem-
bros del comité editorial. Sin embargo, debe-
mos ajustarnos a los lineamientos claramente
establecidos por el International Committee
of Medical Journal Editors y exhortamos a los
autores a leer minuciosamente las instrucciones
para los autores antes de enviar la versién final
del manuscrito.

Adn siendo una revista joven, gracias a la
web los trabajos publicados tienen una expo-
sicién global facilitado por buscadores como
Google, considerado una herramienta mds en
el entorno de las busquedas de trabajos cienti-
ficos en medios convencionales como PubMed.
Todo esto genera una gran responsabilidad por
parte del comité editorial y los revisores para
controlar la exactitud de los resultados y con-
ceptos incluidos en cada uno de los trabajos
publicados. Somos concientes que el proceso
editorial puede ser molesto para algunos autores
y lamentamos las demoras que ello demanda.

Ingresando en el volumen 2, invitamos a
todos los lectores a participar activamente en
comentarios y discusiones académicas y pricti-
cas sobre los trabajos publicados en Oftalmo-
logia Clinica y Experimental enviando cartas
de lectores como esta mencionado en las ins-
trucciones para los autores. Queremos ademds
estimular a los profesionales en la realizacidon
de trabajos epidemiolégicos sobre frecuencia y
caracteristicas y tratamiento de enfermedades
oculares tanto en Argentina como en el resto de
Latinoamérica, los cuales tendrdn una conside-
racién prioritaria en los proximos nimeros de
la revista.

Comite EpiTorR

PuBLIcAciON RETRACTADA

El trabajo “Estudio Comparativo In-Vitro de la Seguridad de las Drogas Antiangiogénicas
(Bevacizumab y Ranibizumab) en Células Retinales.” Oftalmologia Clinica y Experimental
1(4):4 -10;2008. ha sido retractado de su publicacién.

De acuerdo a informacién recibida luego de la publicacién, no todos los autores habian dado su
consentimiento para el envio del manuscrito a la revista Oftalmologia Clinica y Experimental como
lo establece el International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE).! Lamentamos, los
inconvenientes que esto pueda provocar a la comunidad cientifica.

1. Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals: Writing and Edi-
ting for Biomedical Publication. Updated October 2007. Se obtiene de: hptt://www.icmje.org (dl-
timo acceso 31/07/2008).

Comité Epitor

FE DE ERRATA

Trabajo “Infarto retinal agudo y neuropatia 6ptica isquémica anterior asociadas, debido a robo
hemodindmico a la arteria oftdlmica,” publicado en Oftalmologia Clinica y Experimental No. 4,
Vol. 1. El nombre correcto del autor es: Dr. Diego Ramirez Arduh.
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Lista de Cotejo para la
Confeccion de Manuscritos

Comite EpiTorR

n el curso del primer afio de la publi-

cacién Oftalmologfa Clinica y Expe-

rimental hemos observado un cierto

grado de dificultad en la organizacién
de los manuscritos enviados para su posible pu-
blicacién en la revista. Para facilitar el armado
del manuscrito durante la escritura del mismo
hemos creido convenientes incluir periédica-
mente una serie de comunicaciones acerca de
los elementos bésicos que debe incluir cada uno
de los manuscritos en sus distintos formatos
para facilitar la organizacién de los mismos por
parte de los autores. Esto no tiene como objeto
mencionar nuevamente lo que ya estd escrito
en las instrucciones para los autores que figura
al final de cada niimero de la revista, y dentro
de las cuales se mencionan en forma concreta
las normas que deben seguir los autores para
la confeccién de los trabajos enviados para su
publicacién, y que recomendamos, en forma
insistente, leer cuidadosamente y modificar en
forma acorde el manuscrito final antes de enviar
el trabajo a la editorial.

A continuacién se mencionan las distintas
etapas que atraviesa el manuscrito antes de ser
publicado.

1. Recepcién y asignacién de un nimero para
uso interno y seguimiento por parte de los au-
tores.

2. Control inicial de que todos los elemen-
tos del manuscrito (carta formal de solicitud
de la publicacién y breve sintesis acerca de la
originalidad o importancia, incluyendo en que
consistié el trabajo de cada uno de los autores y
firmado por cada uno de los autores, texto del
manuscrito en archivo aparte, figuras en archi-
vos individuales para cada una, autorizaciones
para publicar fotograffas y otros elementos ob-
tenidos de otras fuentes).

- En esta etapa el trabajo puede ser devuelto a
los autores para completar el material enviado o
adaptarlo al formato establecido en las instruc-
ciones para los autores.

OFTALMOL CLIN EXP / ISSN 1851-2658 / VOLUMEN 2 NUMERO 1 JUNIO 2008 ®

3. Control de la adecuacién del manuscrito y
las figuras al formato establecido en las instruc-
ciones para los autores.

- En esta etapa el trabajo puede ser devuelto
a los autores para adaptar el material enviado
al formato establecido en las instrucciones para
los autores.

4. Envio a dos o mds revisores especialistas en
el tema desarrollado en el manuscrito (tiempo
asignado 15 dias).

5. Revisién por el comité editorial de las ob-
servaciones y sugerencias dadas por los reviso-
res; y dictaminar acerca de publicar, devolver
para modificar o rechazar el manuscrito.

- En esta etapa el trabajo puede ser devuelto
a los autores junto con una sintesis de los re-
sultados de la evaluacién por los revisores para
modificar el manuscrito, y una vez realizadas las
correcciones reenviar a la editorial acompafado
de una carta donde se mencionen cada una de
las modificaciones hechas al texto, tablas, figu-
ras, etc, del manuscrito original.

-Todo trabajo que ingresa corregido, es con-
trolado nuevamente en las etapas 1, 2, 3y 5.

6. Envio del manuscrito al sector de correccio-
nes idiomdticas, control de autenticidad de la
bibliografia mencionada en el manuscrito.

7. Envio a la seccién de disefio grifico para el
armado de la versién impresa.

8. Envio del manuscrito en formado PDF
(Adobe™) al autor responsable para su control y
devolucién a la editorial.

9. Publicacién

La revista publica los siguientes tipo de ma-
nuscritos:

* Trabajos de investigacién clinica y quirtrgica

@ Series de casos

@ Estudios analiticos de observacién

@ Ensayos de investigacién clinica y quirdrgica

* Trabajos de investigacién bésica

* Comunicaciones breves y Reportes de casos

* Revisiones
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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 investigacion
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 mds 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
experimentales deben mencionar ha-
ber leido y estar de acuerdo con los
principios establecidos en las declara-
ciones para el uso de individuos y ani-
males 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 reali-
z6 el trabajo.

Instrucciones generales

Todos los trabajos deben se escritos con el pro-
grama 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, tamafio de cuerpo 12,
en formato “normal” (sin negrita ni cursiva) y
con renglones a doble espacio. Cada pdgina debe
ser numerada consecutivamente desde la primera
hasta la dltima con un titulo abreviado del traba-
jo y nimeros correlativos automdticos. Aunque
las extensién de los trabajos originales tienen un
limite variable en general no deben superar las

6.000 palabras.

El formato bésico incluye:

a) Pégina inicial: titulo en espafiol y en inglés,
autores y filiacién académica, direccién y email
del autor responsable; palabras claves en espafol
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 mis de
una pégina o 250 palabras y deberd ser estructu-
rado, es decir que tiene que incluir los subtitulos:
Propdsito/Objetivo, Métodos, Resultados, Con-
clusiones.

©) Abstract (inglés) de la misma extensién al re-
sumen y estructurado también seglin estos item:
Purpose, Methods, Results y Conclusions.

No se aceptardn traducciones automdticas con
procesadores de texto.
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d) Cuerpo del trabajo dividido en: Introduc-
cién, Material y métodos*, Resultados y Dis-
cusion.

"Los trabajos de poblaciones y estudios compa-
rativos deben seguir los lineamientos de los ensa-
yos clinicos (ver Consort E-Checklist and E-Flo-
wchart. Acceso: http://www.consort-statement.
org/ [Gltima consulta: 19 de marzo de 2007]).
Aquellos manuscritos con andlisis estadisticos
deben mencionar los procedimientos utilizados
y en la carta de presentacién aclarar quién realizd
el andlisis estadistico.

Las abreviaturas deben ser aquellas de uso fre-
cuente y utilizando las siglas generalmente men-
cionadas en publicaciones de la especialidad. Se
desaconseja la creacién de nuevas abreviaturas de
uso comun. La primera vez que aparece la abre-
viatura debe estar precedida por la/s palabra/s
originales. La unidades de medida deben ade-
cuarse al sistema internacional de unidades mé-
tricas (SI). Para las aclaraciones se debe utilizar el
siguiente orden de signos: *,1,£,$,||,9,**, 11,

e) Bibliografia de acuerdo con formato de las
publicaciones médicas. Numeradas en forma
consecutiva segin orden de mencidn en el texto.

Ejemplos:

* Articulo en revista:

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

¢ Libro:

Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS,
Plaller MA. Medical microbiology. 4th ed. St.
Louis: Mosby, 2002.

¢ 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 mds
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
Excel o Power Point. Cada tabla debe ser nume-
radas en forma consecutiva segiin mencién en el
texto. Incluir las tablas al final del manuscrito no
entre los parrafos del texto.

g Leyendas de las ilustraciones (figuras y gra-
ficos). Numeradas en forma consecutiva segin
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 tamafio 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
costo adicional a cargo del autor/es. Las figuras
combinadas deben realizarse en Photoshop. Las
letras o textos dentro de las figuras tienen que
tener un tamafio tal que al reducir la imagen a 10
cm de ancho las letras no sean més chicas que 3
mm de alto. Usar letras de trazos llenos. No usar
figuras extraidas de presentaciones en Power
Point. Ninguna figura debe contener informa-
cién del paciente ni poder reconocerse el pacien-
te a través de la imagen excepto que éste dé su
consentimiento por escrito para hacerlo. Todas
las imdgenes deben ser originales y no pueden ser
obtenidas de ningtin medio digital que no sea del
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propio autor. En caso de imdgenes cedidas por
otro autor esto debe estar claramente menciona-
do entre paréntesis en la leyenda de la figura.

Grdficos.

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

Instrucciones particulares para los distin-
tos formatos

Trabajos originales. Pueden ser de investigacién
clinica aplicada, técnicas quirtrgicas, procedi-
mientos diagndsticos y de investigacion oftal-
moldgica experimental bésica. Se seguirdn los
lineamientos mencionados previamente en tér-
minos 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
consistird de una breve descripcién no estructu-
rada que incluya el porqué de la presentacidn,
la informacién mds destacada de lo observado
y una conclusién. El texto tendrd una extensién
méxima de 1000 palabras incluyendo no més de
5 a 7 referencias bibliogréficas y hasta 4 fotogra-
fias 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 basa-
das en una precisa revision, lectura y andlisis de la
bibliograffa. Debe incluir un indice de los subte-
mas desarrollados, las bases de datos bibliografi-
cas utilizadas (tradicionales y no tradicionales) y
una descripcién de cémo se realizé la basqueda
y criterios de seleccién de las publicaciones.

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

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

Informacién suplementaria:
Internacional Committee of Medical Journal

Lista de cotejo

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

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

Si necesita mds informacién comuniquese con
el teléfono (011) 4325-5553 o envie un mail a:
revistacientifica@oftalmologos.org.ar

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 pu-

blicacién)

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

s6lo 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 discusién, 5) bibliograffa, 6) tablas, 7) leyendas de figuras (incluyendo gréficos).

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

O 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 O

Titulo de no mds de 120 caracteres y sin abreviaturas, en espafol y en inglés.

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

O Nombre completo, institucidn, 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, graficos y diagramas) estdn en el formato y tamano solicitado y

se envian cada uno en archivos independientes.

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






