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RESUMEN

Objetivo: Este reporte describe el caso de un hallaz-
go oportuno de metastasis coroidea en una paciente
femenina sin antecedentes de neoplasias primarias,
con antecedente de trauma contuso en el ojo afecto
Método: Reporte de caso

Resultados: Se realizé el diagnostico de metastasis
coroidea, la neoplasia primaria fue un carcinoma ma-
mario, la paciente recibié quimioterapia sistémica ob-
servandose mejoria de la lesion.

Conclusiones: Ante todo paciente con antecedente
de trauma contuso ocular es mandatorio realizar un
examen de fondo de ojo bajo dilatacion pupilar. No
todas las lesiones que se encuentran deben ser atri-
buidas al trauma.

PALABRAS CLAVE
coroides, metastasis, cancer de mama, tumor
choroid, metastases, breast cancer, tumor

ABSTRACT

Purpose: This report describes an appropriate fin-
ding of choroidal metastases in a female patient wi-
thout any history of primary cancer disease. The pa-
tient had history of blunt trauma in the affected eye
Methods: This a case report

Results: The diagnosis of choroidal metastases was
made; the primary cancer was a breast carcinoma,
the patient received systemic chemotherapy, and the
choroidal lesion showed improvement

Conclusions: In view of a patient with history of ocu-
lar blunt trauma, it is mandatory to perform a fundus
examination under pupillary dilatation. Not all inju-
ries found should be attributed to trauma.




INTROCUCCION

La metastasis ocular ocurre con mayor frecuencia
que el cancer ocular primario, tanto en hombres
como en mujeres. El sitio primario de diseminacién
mas frecuente en mujeres corresponde a la mama,
seguida del pulmoén, tracto gastrointestinal, melano-
ma cutaneo y riiidn. Sin embargo, en hombres el sitio
primario mas frecuente es el pulmon, luego prostata,
rifdn y melanoma cutaneo ('). Las metastasis bilate-
rales o multifocales son mas frecuentemente secun-

INFORME DE CASO

Paciente femenina de 57 anos de edad que acude al
servicio de urgencias de Oftalmologia por antece-
dente de trauma contuso con pelota en ojo derecho
(OD) de 5 dias de evolucion. Refiere disminuciéon de
la Agudeza visual de 3 dias de evolucién, de forma
progresiva, en el OD. Conocida hipertensa en tra-
tamiento regular con Enalapril 20mg/dia, niega otras
patologias de base.

Al examen oftalmolégico presentaba una agudeza

Imagen I. Retinografia pre (a) y post
quimioterapia (b)

darias al cancer de mama. Dada la predominancia de
las metastasis que involucran la regién postecuatorial
y el desarrollo de liquido sub retiniano, el motivo de
consulta mas frecuente corresponde a la disminucién
de la vision. Existe un 9 a | 1% de pacientes que se
presentan sin sintomas y las lesiones son detectadas
en un examen rutinario de fondo de ojo. (?)

visual mejor corregida de 20/100 en OD y 20/30 en
Ol, segmento anterior normal en ambos ojos. Presién
intraocular de 12/12mmHg. Al examen de retina
en OD se observaba vitreo claro, papila rosada de li-
mites netos, excavacion fisiolégica. Se observa lesién
blanquecina, sobrelevada, bien definida, con cambios
pigmentarios en cuadrante temporal superior, con
exudacion, asociada a desprendimiento seroso peri-
lesional (Imagen lay 2a).

Imagen 2. Angiofluoresceinografia
pre (a) y post (b) quimioterapia




Fondo de ojo izquierdo se encontraba sin datos pa-

tologicos. de 24 x 24mm asociado a adenopatia axilar,
clasificacion BIRADS 5. Tomografia axial de craneo,
térax, abdomen y pelvis: proceso neoproliferativo
primario en mama izquierda, probables secundaris-
mo a nivel axilar bilateral, pleural derecho, hepatico y
6seo. La paciente recibi6é tratamiento sistémico con
Quimioterapia a cargo de oncologia. Al completar el
esquema indicado la paciente volvié a nuestro servi-
cio y constatamos al fondo de ojo del lado derecho
lesion sub retiniana a nivel peripapilar y temporal su-
perior, de menor tamafio con respecto a la evaluacion
anterior asociada a cambios pigmentarios del epitelio
pigmentario de la retina, sin liquido sub retiniano y
ausencia de edema macular. (Imagen Ib y 2b).

COMENTARIOS
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Imagen 3. Ecograffa ocular lado derecho

La agudeza visual se mantuvo constante.
La paciente se encuentra en seguimiento en nuestro
servicio.

Las metastasis coroideas ocurren en estadios avan-
zados de la enfermedad diseminada y es conside-
rada un signo de mal pronéstico (?). Weigel y aso-
ciados reportaron que la diseminacién del cancer de
mama a mas de un 6rgano y la presencia de metasta-
sis pulmonar o cerebral eran factores de riesgo sig-
nificativos para metastasis coroidea (*). En nuestro
pais existe una alta tasa de mujeres con diagnostico

de cancer de mama, por lo que seria importante que
el médico oncélogo o mastdlogo solicite una evalua-
cion oftalmolégica en busca de metastasis ocular (®).
Cabe recordar también que ante un trauma ocular
contuso es mandatorio realizar el examen de fondo
de ojo bajo dilatacién pupilar y que no toda lesién re-
tiniana posterior al trauma debe ser atribuida a ello.
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Resumen

e describe el caso clinico de una paciente joven de

Servicio de Oftalmologia del Hospital de Clinicas
la cual fue diagnosticada como una Neurorretinitis po
toxoplasma complicada con formaciéon de membran:
fibrovascular a nivel del disco 6ptico. La pacient:
presento una respuesta favorable al tratamientc
se documentd mediante imagenes y descripcioi
de la evolucion clinica. Se enfatiza la importanci
de una sospecha clinica oportuna para un eventua
diagnodstico y tratamiento precoz debido a las posible:
complicaciones que produce este cuadro.

Palabras Clave: Toxoplasmosis, Neurorretinitis
membrana fibrovascular.

Abstract

We describe the clinical case of a young patient
from the Ophthalmology Service at the Hospital de
Clinicas, who was diagnosed as having a complicated
toxoplasma neuroretinitis with formation of a
fibrovascular membrane at the optic disc. The patient
presented favorable response to treatment, that was
documented through images and description of the
clinical evolution, emphasizing the importance of a
timely clinical suspicion for an eventual diagnosis and
early treatment.

Keywords: Toxoplasmosis, Neuroretinitis,

fibrovascular membrane.




INTRODUCCION

a toxoplasmosis es una infeccion comun en el

hombre y los animales, siendo el agente causal el
Toxoplasma gondii. Es una enfermedad de distribucién
mundial y su prevalencia varia en diferentes aéreas
geograficas. El porcentaje de compromiso ocular de
esta enfermedad, varia seguiin la region. Se piensa que
esto se debe a diferentes factores como la virulencia,
la cantidad y el estadio del parasito al momento de
la inoculaciénl. La toxoplasmosis ocular es la cau-
sa mas frecuente, aproximadamente 25%, de uveitis
posterior.
Puede ser congénita, si el contagio se da durante el
embarazo, o adquirida cuando se da después del na-
cimiento. En la forma adquirida el riesgo de compro-
miso ocular es del 2%. La enfermedad ocular puede
presentarse sin signos ni sintomas de compromiso
sistémico®. El diagndstico es basicamente clinico
complementado por la serologia, tratando de obte-

CASO CLiNICO

Mujer de 23 afios de edad que acude por historia
de cefalea y visién borrosa del Ojo Derecho de 3
meses de evolucién. En el examen oftalmolégico
presenta una agudeza visual (AV): OD 20/40 sin co-
rreccién, sin mejoria con agujero estenopeico, y Ol
20/20 sin correccién. Segmento anterior sin altera-
ciones y la presion intraocular (PIO) 16 /17 mmHg,
OD y Ol respectivamente. Al fondo de ojo del lado
derecho (Figura I) se constataba leve vitreitis, una
Membrana fibrovascular que cubria el disco éptico

FIGURA I: Retinogrdfia y Autofluorescencia de Fondo al Ingreso

ner evidencia de exposicion al Toxoplasma gondii.

En el ojo, la retina es el primer sitio de infeccion con
predileccion por el polo posterior (macula). Produce
una retinocoroiditis (inflamacion de retina y coroi-
des) y necrosis retiniana por proliferacién del parasi-
to con inflamacién en la cavidad ocular (vitreitis)?3,*.
Se puede manifestar con formas atipicas, como reti-
nitis punteada externa, neurorretinitis o papilitis sin
foco de retinitis vecino, retinocoroiditis pseudomul-
tiple, retinopatia pigmentaria unilateral, uveitis ante-
rior tipo Fuchs, escleritis y retinitis necrosante difusa
o multifocal5. EI compromiso del nervio éptico es
una forma poco frecuente de presentacion. Puede
ser afectado por el parasito por compromiso directo,
por contigliidad o resultar afectado cuando un foco
de retinitis esta activo, incluso lejos del nervio 6ptico.

con extension a la Arcada Temporal Inferior (ATI),
asociado a pliegues a nivel macular y vasculitis adya-
cente; el Ol estaba normal.

Se solicit6 serologia para descartar VDRL: negativo;
HIV: no reactivo, Toxocariasis: negativo y toxoplas-
mosis IgM negativo (0,006 Ul/ml), IgG positivo (39,3
Ul/ml). CMV IgM negativo, IgG negativo. La RNM de
orbitas y cerebro fueron normales y la PPD negati-
va.

FIGURA 2: Retinografia y Autofluorescencia de Fondo a las 48 hs




Con el diagnéstico probable de Neuroretinitis por toxoplasmosis, se solicita una Angiofluoresceinografia
de fase rapida y laboratorio completo. La paciente acude a las 48 horas a la urgencia por disminucién de la
AV, OD 20/50 sin correccion; al fondo de ojo se observé una neovascularizacién en penacho a nivel de la
2da bifurcacion de la Arteria temporal inferior con Hemovitreo disperso en cavidad vitrea (Figura 2), motivo
por el cual se inici6 tratamiento con trimetoprim 800mg/sulfametoxazol 160mg cada 12 horas, asociado a
prednisona 50 mg cada 24 horas a partir del 4to dia y controles periédicos. Ante la no mejoria del cuadro se
decide realizar dosis de clindamicina asociada a betametasona paraocular, una dosis semanal por 3 semanas.
Se observé una mejoria paulatina de la AV de OD (20/30 sin correccién) al completar las 3 dosis del trata-
miento paraocular, y ademas al Fondo de ojo (Figura 3) se constata disminucién del Hemovitreo y mejoria de
la membrana fibrovascular del disco con disminucién de los neovasos, asociado a imagen de pliegues y trac-
cién a nivel macular, ausencia de vasculitis. Ante la mejoria de la Agudeza Visual y sintomatologia se sugiere

evaluar una vitrectomia via pars plana (VVPP) segin
evolucioén clinica. La paciente continua en tratamien-
to con trimetoprim 800mg/sulfametoxazol 160 mg
(TMP-SMX) | comprimido cada 48 horas (dosis pro-
filactica) via oral, ya sin corticoides asociados.

COMENTARIOS

La infeccion ocular por toxoplasma suele afectar la
estructuras intrarretinianas y la coroides del polc
posterior, produciendo focos localizados agudos d
inflamacién necrotizante, lo que da como resultadc
la destruccién localizada del tejido retinocoroideo?
Este proceso inflamatorio que involucran estructura
vecinas produce alteraciones en los vasos retiniano:
y la propia retina.

Como Neurorretinitis conocemos a una entidac
clinica caracterizada por la inflamacién de la retin:
y del nervio optico, aunque numerosas causa
pueden producirlo. Entre las causas mas frecuents
se encuentra a la Enfermedad por arafiazo de gatc
(EAG) que tiene como agente a la especie Bartonell:
henselae*. Como otros agentes menos frecuente
pero importantes tenemos al Toxoplasma gondii.

En el caso reportado, la infeccién primaria tuvo ul
retraso en el tratamiento por el cual ya presentab:
la formacion de una membrana fibrovascula
prepapilar que impedia ver detalles de la papila*. Est:
membrana vitrea probablemente fue provocada po

FIGURA 3: Retinografia y Autofluorescencia de Fondo al mes de seguimiento

una inflamacioén subclinica del vitreo y agravada por el
diagnostico tardio.

El tratamiento inicial con TMP-SMX fue enfocado
en contexto socioeconémico del paciente y basado
en estudios que han demostrado que TMP-SMX
es asequible, tolerable, eficaz e incluso relacionado
en la prevenciéon de recurrencias. La terapia clasica
(combinaciéon de sulfadiacina, pirimetamina, acido
folinico) se ha demostrado en varias revisiones ser
costoso y conducir a un cumplimiento deficiente
del paciente relacionado con los gastos, escasa
disponibilidad y un perfil de efectos secundarios
significativo®,”. EIl TMP-SMX parece ser la opcion
mas razonable para reemplazar la terapia clasica con
respecto al tratamiento estandar de eleccion. Se ha
demostrado que TMP-SMX es igualmente eficaz que
un régimen de terapia clasica modificada cuando se
trata de retinitis toxoplasmatica activa®.

Nuestro caso confirma el diagnéstico de una
neurorretinitis por toxoplasmosis, como muchas
otras enfermedades inflamatorias asociadas con la




vitreitis, puede causar una traccién vitreorretiniana® que se debe tener cuidado durante el seguimiento
Lo relevante en este caso tener en cuenta i informando sobre los signos de alarma y al mismo
importancia del diagnéstico correcto y el inicic tiempo advertir al paciente la posibilidad de presentar
temprano del tratamiento. Por lo tanto, sugerimo:. una eventual recurrencia del cuadro.
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RESUMEN

Las estrias angioides son alteraciones bilaterales
y asimétricas de la membrana de Bruch que se co-
rresponden a la oftalmoscopia con lineas marrones
rojizas que se extienden desde en nervio éptico en
forma radial. Adquieren especial importancia por el
desarrollo de neovascularizacion coroidea, lo cual lle-
va a la aparicién de hemorragias u otros cambios en
el fondo de ojo de forma espontanea o tras trauma-
tismos, lo que finalmente provoca disminucion de la
agudeza visual. Afecta a personas de mediana edad,
por lo que el diagnéstico temprano, mediante con-
troles oftalmolégicos cercanos, sobre todo en aque-
llos pacientes con patologias sistémicas relacionadas;
seguimiento y el uso de proteccion ocular en casos
de traumatismos, podria evitar estas potenciales
complicaciones. Se presenta el caso de una paciente
con disminucién de agudeza visual debido a la pre-
sencia de neovascularizaciéon coroidea secundaria a
estrias angioides.

PALARAS CLAVE: Estrias angioides, neovasculari-
zacion, agudeza visual.

ABSTRACT

Angioid streaks are bilateral and asymmetric altera-
tions of Bruch's membrane that correspond to oph-
thalmoscopy with reddish-brown lines that extend
radially from the optic nerve. They acquire special
importance due to the development of choroidal
neovascularization, which leads to the appearance
of hemorrhages or other changes in the fundus of
the eye espontaneously or after trauma, which finally
causes decrease of the visual acuity. It affects midd-
le-aged people, so early diagnosis, through close oph-
thalmological controls, especially in those patients
with related systemic pathologies; monitoring and
the use of eye protection in cases of trauma could
prevent these potential complications. The case of a
patient with decreased visual acuity due to the pre-
sence of choroidal neovascularization secondary to
angioid streaks is presented.

KEY WORDS: Angioid streaks, neovascularization,
visual acuity.




INTRODUCCION

Las estrias angioides corresponden a dehiscencias
en forma de grieta en una membrana de Bruch
quebradiza, engrosada y calcificada, que se asocian
a atrofia del EPR situado por encima, lo cual
permite el crecimiento de neovascularizaciéon en el
espacio subretiniano Son una fuente importante
de discapacidad visual, especialmente en pacientes
activos de mediana edad, entre la segunda y quinta
década de la vida. Etiolégicamente pueden ser
idiopaticas o presentar asociaciones sistémicas como
el pseudoxantoma elastico, sindrome de Ehler-Danlos,
enfermedad de Paget o hemoglobinopatias®. En el
examen de fondo de ojo son tipicamente bilaterales,
con aspecto de bandas lineales dentadas de color
marron rojizo que se extienden irregularmente desde
un anillo peripapilar de forma centrifuga. En la AFG
aparecen con caracteristicas hiper o hipofluorescentes
dependiendo del estado coriocapilar subyacente’. La

FIGURA I: Retinografia de ambos ojos (polo posterior)

REPORTE DEL CASO

Paciente femenina de 54 afos de

neovascularizacién es la complicaciéon mas frecuente
de las estrias angioides, con una prevalencia de 72-
86%, a menudo se origina en la regién papilomacular,
seguida de progresion hacia la regién foveal, con un
patrén de encaje fluorescente con tinciéon temprana
y fuga progresiva*’. En la OCT aparece como una
lesion hiperreflectiva subretiniana activa, situada por
debajo del epitelio pigmentario de la retina’.

El tratamiento de la neovascularizacién ha sido un
desafio y terapias como la fotocoagulacién con laser,
la terapia transpupilar o la terapia fotodinamica,
dieron resultados desfavorables. La terapia anti-VEGF
con farmacos como el bevacizumab y el ranibizumab,
siguiendo el régimen Treat and Extend, se considera
como el nuevo tratamiento estandar para la
neovascularizaciéon, mejorando consecuentemente el
resultado funcional de estos pacientes**

FIGURA 2: Retinografia de ambos ojos

edad que acude al servicio por
antecedente de disminucién de la
agudeza visual en ambos ojos de
meses de evolucién. Conocida
portadora de Leucemia Mieloide
Aguda Promielocitica M3 en
seguimiento por el Departamento
de Hematologia, actualmente en
remision, niega otras patologias de
base.

Al examen oftalmolégico presenta
una agudeza visual mejor corregida
de cuenta dedos a 3 metros en
OD vy 20/200 en Ol. En ambos

ojos, en el segmento anterior se
observa cornea transparente,
camara anterior formada sin
reaccion, reflejos rojo y fotomotor
presentes, conjuntiva clara. La
presién intraocular medida es
de 11/13 mmHg. Al examen de
fondo de OD presenta vitreo
claro, papila rosada, de limites
netos, excavacion fisiolégica de
0,4. Se observan bandas radiales,
de contorno irregular, que parten
del nervio optico, macula sin
brillo, con cambios pigmentarios,
extensa exudaciéon que involucra

la region temporal a la macula,
arcada temporal superior e inferior
y se extiende hacia retina inferior,
que se acompafa de hemorragia
subretiniana. El fondo de Ol se
observa vitreo claro, papila rosada,
de limites netos, excavacion
fisiologica de 0,4, bandas radiales,
de contorno irregular, que parten
del nervio optico, macula sin
brillo, con cambios pigmentarios,
exudacion a nivel de arcada
temporal inferior (Figura | y 2).




Se realiza OCT macular en el que se observa en am-
bos ojos la presencia de una lesion hiperreflectiva
subfoveal (mas extensa en ojo derecho) compatible
con membrana neovascular subrretiniana, asociada a
quistes intrarretinianos. En el ojo derecho se observa
ademas alteracion de la arquitectura de las capas ex-
ternas de la retina y membrana epirretiniana (Figura
3).

Ante la sospecha de neovascularizacién secundaria
a estrias angioides se solicita AFG. En ambos ojos,
muestra una hiperfluorescencia subretiniana precoz
en el centro de la zona avascular foveal, con aumen-
to de tamafio e intensidad a medida que progresaba
el estudio, lo que nos indica filtracion coroidea. Del
mismo modo, hiperfluorescencia por tincién en la
region macular por secuelas neovascularizacién co-

FIGURA 3: . OCT macular, ojo derecho e izquierdo

COMENTARIOS

Las estrias angioides pueden ser detectadas en etapas
tempranas de la vida mediante una evaluacion oftal-
moldgica de rutina, sin embargo, como son asinto-
maticas, en la mayoria de los casos, se detectan hasta
que se complican con neovascularizaciéon que puede
producir hemorragias y cicatrizacién ocasionando
pérdida de la agudeza visual'; por lo que aquellos pa-
cientes con patologias sistémicas relacionadas con
estrias angioides deberian tener controles oftalmolé-
gicos cercanos con el fin de realizar la detecciéon y el
tratamiento precoz, mejorando asi el pronéstico de
esta entidad. 2
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roidea y de las lesiones cicatriciales, clasicas de las
estrias angioides (Figura 4).

Ademas, se solicita evaluaciéon oncoldgica para des-
cartar infiltracién ocular por el antecedente de LMA
M3. Se realiza RMN contrastada de encéfalo y 6rbi-
tas, sin alteraciones.

Tras el diagnoéstico de neovascularizacién secundaria
a estrias angioides se decide tratamiento con inyec-
ciones intravitreas de bevacizumab en el ojo izquier-
do, no asi en el ojo derecho debido al pobre pronos-
tico. Tras | inyeccion de anti-VEGF, presenta agudeza
visual mejor corregida en Ol de 20/100 y se observa
mejoria del fluido subretiniano en el OCT (Figura 5).
Se decide continuar con inyecciones de bevacizumab
seglin esquema pro re nata (PRN). La paciente conti-
nua en seguimiento en nuestro servicio.

FIGURA 4: . AFG, ojo de-
recho (superior) e izquierdo
(inferior).

FIGURA 5: OCT macular del ojo izquierdo, pre y post inyeccién intravitrea de
bevacizumab.
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La importancia de las estrias angioides reside en el cién®. Existen diferentes posibilidades terapéuticas
desarrollo tardio de neovascularizacién, que originan para la NVC, la terapia estandar actual corresponde
mayoritariamente membranas subfoveales clasicas®®>. a los farmacos anti-VEGF, los cuales, son una opcién
En el diagnostico juega un papel importante la AFG, seguray eficaz en la estabilizacion a largo plazo de la
que ayuda a detectar la aparicion de neovasculariza- neovascularizacién por estrias angioides*.
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RESUMEN

Se presenta el caso de oftalmoplejia internuclear uni-
lateral, de etiologia isquémica, en un paciente mas-
culino, de 73 afos, previamente sano, quien logra
remision completa del cuadro a las 3 semanas con
medidas higiénico-dietéticas y medicacién de soporte
vascular.

INTRODUCCION
a Oftalmoplejia Internuclear (OIN) es una
disfuncién de los movimientos oculares

horizontales'.

Esta condicién puede ser un ejemplo de nistagmo
disociativo que acontece cuando se presenta una
anormalidad en los nervios motores oculares o sus
conexiones internucleares. Especificamente implica
una lesion del fasciculo longitudinal medial (FLM),
que puede ser aislada o asociada a otras patologias?.
Al presentar de forma aislada, ésta, puede deberse

ABSTRACT

We present the case of unilateral internuclear oph-
thalmoplegia, of ischemic etiology, in a 73-year-old
male patient, previously healthy, who achieved com-
plete remission of the condition at 3 weeks with die-
tary hygiene measures and vascular support medica-
tion.

a: esclerosis multiple (tipicamente bilateral),
farmacos (fenotiazinas, triciclicos, barbituricos),
traumatismos, miastenia gravis y accidente vascular
del tronco del encéfalo. Las enfermedades a las que
puede estar asociada son: Sindrome paraneoplasico,
tumores, hidrocefalia, meningoencefalitis, trastornos
nutricionales o metabdlicos®

En jovenes suele ser bilateral y presentarse dentro de
un cuadro de esclerosis multiple. En ancianos suele
ser unilateral y de origen vascular?.




CASO CLIiNICO

Presentamos un paciente masculino, de 73 afios
de edad, sin antecedentes patologicos personales
de interés. Acude al servicio de urgencias de
oftalmologia del Hospital de Clinicas, con cuadro
de diplopia binocular asociada a desviacion del ojo
derecho con inestabilidad de la marcha de 24 horas
de evolucion. Al examen oftalmolégico se constata:
Agudeza Visual de 20/30 (sin correccién) en ambos
ojos, presién intraocular de 14/15 mmHg, segmento
anterior sin particularidades. Al examen de fondo de
ojo se evidencia retinopatia hipertensiva grado 2 en
ambos ojos. Al evaluar los movimientos oculares se
constata: exotropia con limitacion completa de la
aduccién del lado derecho y nistagmus horizontal
en abduccion del lado izquierdo. En la analitica
basica se objetiva HbAIC en rango de prediabetes

con glicemia normal y Presiéon Arterial elevada al
momento de la consulta (170/100). En la Tomografia
computada simple de craneo y érbitas no se
encuentran hallazgos patolégicos. Debido a esto se
solicita Resonancia Magnética (RMN) de encéfalo y
orbitas con contraste, que informa, lesiéon isquémica
aguda focal en tegmento mesencéfalico paramediano
derecho. Ante este hallazgo se remite al paciente
para interconsulta al Departamento de Neurologia
de nuestro hospital, para manejo conjunto. Se logra
una remisién completa del cuadro a las 3 semanas
con medidas higiénico — dietéticas(dieta equilibrada y
la practica de ejercicios al aire libre) y medicacion de
soporte vascular: Atorvastatina (80mg/dia), enalapril
20 mg/dia y acido Acetil Salicilico (125mg/dia).

FIGURA | y 2. Se observa la abduccién conservada en el lado derecho y una limitacion completa a la aduc-
cién del mismo lado asociado a un nistagmus horizontal del lado izquierdo, al abducir el ojo.

FIGURA 3. Corte axial de RMN, secuencia T, en
el que se observa la lesion isquémica aguda focal en
tegmento mesencéfalico paramediano derecho. (fle-
cha blanca).horizontal del lado izquierdo, al abducir
el ojo.

FIGURA 4. Imagen anatémica ilustrativa donde ob-
servamos el Fasciculo Longitudinal Medial, ubicado
por delante del nicleo rojo y adyacente al nucleo del
[ll par.horizontal del lado izquierdo, al abducir el ojo.




COMENTARIOS

La oftalmoplejia internuclear de etiologia isquémica
debe ser considerada en el diagnéstico diferencial
cuando nos encontramos frente a pacientes con fac-
tores de riesgo cardiovascular como obesidad, se-
dentarismo, dislipidemia, hipertensién, tabaquismo.
La resonancia magnética nuclear es el método ideal
de correlacionar la clinica con la lesiéon anatémica*.

Una oftalmoplejia internuclear requiere idealmente
la hospitalizacién del paciente para realizar una co-
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rrecta valoraciéon en conjunto con neurologia. Esto
es fundamental para determinar la etiologia y definir
la terapéutica mas adecuada'.

Como estos pacientes normalmente refieren como
sintoma inicial el mareo o inestabilidad, con frecuen-
cia son derivados a la consulta de Otorrinolaringo-
logia o de Clinica Médica, por lo que es necesario
tenerla en cuenta a la hora de establecer un diagnés-
tico diferencial®.
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RESUMEN

Objetivo: Determinar la presencia de alteraciones
en el espesor neurorretiniano en pacientes con Dia-
betes Mellitus tipo Il (DM II) sin signos de retinopatia
diabética.

Metodologia: Se estudiaron de manera observacio-
nal y consecutiva a 36 pacientes con diagnostico de
DMII sin signos de Retinopatia Diabética (RD) y se
compard con 36 pacientes sanos (Grupo Control).
Todos fueron sometidos a evaluacién de fondo de
ojo y evaluados con Tomografia de Coherencia Op-
tica de dominio espectral (SD-OCT). Las variables
analizadas fueron: sexo, edad, hipertensién arterial,
tiempo de evolucion de la DMII, glicemia en ayunas,
hemoglobina glicada, presién intraocular, espesor de
la capa de fibras nerviosas retinianas, espesor del
complejo células ganglionares-capa plexiforme inter-
na de la retina y espesor macular a nivel central, pa-
rafoveal y perifoveal.

Resultados: La edad promedio de los pacientes
diabéticos fue de 55,5 + 9,00 afos. 24 (66,66%) co-
rrespondian al sexo femenino y 12 (33,33%) al sexo
masculino. 22 (61,11%) tenian hipertension arterial
sistémica asociada. La presién intraocular promedio
fue de 16 + 2,61 mmHg. El promedio del espesor

macular a nivel central fue de 248,507+24,444 um. El
espesor promedio de la capa de fibras nerviosas de
la retina en el grupo de pacientes diabéticos fue de
96,44 + 10,408 pm, con 103,54 + 32,307 um para la
zona inferior, 101,18 * 26,994 pm para el superior,
89,87 + 28,07 pm nasal y 72,408 + 12,721 um para
la zona temporal en promedio. El espesor promedio
del complejo de la capa células ganglionares — capa
plexiforme interna (CG-ILP) en el grupo de pacientes
diabéticos fue de 81,676 * 6,878 um. Al comparar
con el grupo control se vio una diferencia estadistica-
mente significativa en el promedio de espesor macu-
lar y CFNR, no asi en la CG-ILP.

Conclusion: Se encontré diferencias significativas
del grosor de CFNR y del espesor macular con ma-
yor adelgazamiento de dichas capas en los pacientes
diabéticos, no asi del complejo CG-IPL entre el gru-
po de pacientes diabéticos y el grupo control, que
podria deberse al escaso tiempo de evolucién de la
diabetes en estos pacientes.. El tiempo de evolucion
de la hiperglucemia también juega un papel importan-
te en la fisiopatologia del adelgazamiento.

Palabras clave: Capas de fibras nerviosas de la re-
tina, Complejo CG-ILP, Retinopatia diabética, SD-
OCT.




ABSTRACT

Objective: To determine the presence of alterations
in the neuroretinal thickness in patients with type |l
diabetes mellitus (DM 1l) without signs of diabetic
retinopathy.

Methodology: 36 patients with a diagnosis of DMII
without signs of Diabetic Retinopathy (DR) were
studied in an observational and consecutive way and
compared with 36 healthy patients (Control Group).
All were subjected to fundus evaluation and evalua-
ted with spectral domain Optical Coherence Tomo-
graphy (SD-OCT). The variables analyzed were: sex,
age, arterial hypertension, time of evolution of DM
Il, fasting glycemia, glycated hemoglobin, intraocular
pressure, thickness of the retinal nerve fiber layer,
thickness of the ganglion cell-internal plexiform layer
of the retina complex. and macular thickness at the
central, parafoveal and perifoveal levels.

Results: The average age of the diabetic patients
was 55.5 + 9.00 years. 24 (66.66%) were female and
12 (33.33%) were male. 22 (61.11%) had associated
systemic arterial hypertension. The mean intraocular
pressure was |6 + 2.61 mmHg. The mean macular
thickness at the central level was 248.507 + 24.444

INTRODUCCION

Segln la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), mas
de 422 millones de personas en todo el mundo tienen
diabetes mellitus (DM) y el nUmero aumenta con un
numero esperado de 552 millones para 2030'/. La
retinopatia diabética (DR) es una complicacién ocular
frecuente y una de las principales causas de ceguera
en los paises desarrollados *.

Es necesario un protocolo para identificar a
las personas con gran riesgo de ceguera, antes de
que se produzcan cambios permanentes en la retina.
Necesitamos pruebas objetivas y reproducibles para
el cribado, el diagnéstico precoz y la evaluaciéon del
tratamiento de la retinopatia diabética. El estrés
osmotico de la hiperglucemia es el mecanismo
fisiopatolégico de aumento de la permeabilidad
vascular intrarretiniana y grados variables de cierre
capilar intrarretiniano, lo que resulta en edema
macular e isquemia *. Estudios recientes sugieren que
la neurodegeneracién juega un papel importante en la
patogénesis de la RD *. Los estudios histolégicos de
muestras de autopsia han revelado que la alternancia
de las vias metabdlicas en la diabetes puede causar la
degeneracion de las células neuronales en la retina ¢,’.
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pum. The average thickness of the retinal nerve fiber
layer in the group of diabetic patients was 96.44 *
10.408 pm, with 103.54 + 32.307 pum for the lower
area, 101.18 £ 26.994 um for the upper area, 89 ,
87 + 28.07 pm nasal and 72.408 + 12.72] pm for
the temporal zone on average. The mean thickness
of the ganglion cell layer - internal plexiform layer
complex (CG-ILP) in the group of diabetic patients
was 81.676 + 6.878 uym. When comparing with the
control group, a statistically significant difference was
seen in the average macular thickness and RNFL, but
not in the CG-ILP.

Conclusion: Significant differences were found in
RNFL thickness and macular thickness with greater
thinning of said layers in diabetic patients, but not in
the CG-IPL complex between the group of diabetic
patients and the control group, which could be due
to the short time of evolution of diabetes in the-
se patients. The time of evolution of hyperglycemia
also plays an important role in the pathophysiology
of weight loss.

Key words: Retinal nerve fiber layers, CG-ILP com-
plex, Diabetic retinopathy, SD-OCT.

La pérdida neural podria ocurrir antes de cualquier
signo visible de cambios vasculares. La interaccion
entre la regulacion del flujo sanguineo y la actividad
neuronal se considera que esta involucrada en el
mecanismo fisiopatolégico de la RD, y se describe
como acoplamiento neurovascular '°,''.

La tomografia de coherencia 6ptica (OCT) se
utiliza para el andlisis cuantitativo de la arquitectura
de la retina y proporciona escaneos detallados de la
estructura de la retina con una alta resolucion, grosor
de la retina, coroides y morfometria del disco 6ptico
'2. Las imagenes de OCT se pueden utilizar para
evaluar cualitativamente cambios patolégicos de la
retina o para realizar mediciones cuantitativas, in vivo
13,4 La OCT se ha convertido en una herramienta
importante para el cribado, el diagnéstico y la
evaluacién del tratamiento de la retinopatia diabética
'2. Varios grupos han demostrado que el grosor total
de la retina disminuye en los pacientes con DR nulo
o minimo en comparacion con los controles sano.

El objetivo del presente estudio es el de determinar
la presencia de alteraciones en el espesor
neuroretiniano en los pacientes con Diabetes




Mellitus tipo Il sin signos de retinopatia diabética.
Ademas de establecer la presencia de la disminucién
del grosor de la capa de fibras nerviosas, identificar
la existencia de disminucion del grosor del complejo

METODOLOGIA

Diseno: Observacional descriptivo de corte trans-
versal con componente analitico.

Sujetos:

Poblacién enfocada: pacientes con diabetes sin signos
de retinopatia diabética que acuden a un hospital uni-
versitario.

Poblaciéon accesible: pacientes con diabetes sin signos
de retinopatia diabética que acuden a un hospital uni-
versitario entre mayo a junio de 2018.

Criterios de Inclusion:

. Pacientes que acudieron a consultar al servi-
cio de Retina y Vitreo de un hospital universitario
con diagndstico DM |l sin signos de Retinopatia Dia-
bética.

. Pacientes con duraciéon de DM tipo Il diagnos-
ticada hace por lo menos | mes pero no mas de 10
afos.

. Pacientes con edad entre 40 y 90 afios, sin
complicaciones microvasculares o macrovasculares
debido a DM Il y con tratamiento oral o subcutaneo
de hiperglucemia, también aquellos que no tienen
tratamiento.

. Pacientes sin Diabetes y sin antecedentes de
patologia ocular.
. Pacientes que colaboren para la realizacién de

Tomografia de Coherencia Optica de Dominio Es-
pectral (SD-OCT)

. Pacientes sin opacidad de medios o alteracio-
nes en vitreo que impidan la correcta realizacion de
SD-OCT.

Criterios de Exclusion:

. Pacientes diabéticos con datos de retinopatia
diabética, fotocoagulacion con laser previa, antece-
dentes de cirugia ocular, enfermedades oculares que
podrian causar degeneracién (glaucoma, uveitis o en-
fermedad de la retina incluyendo oclusién de vena
retiniana y degeneracién macular relacionada con la
edad) y error refractivo de mas de 3,00 dioptrias es-
féricas y 1.00 dioptrias cilindricas.

. Pacientes con opacidad de medios trasparen-
tes significativa que disminuyan la sefal en el OCT.
. Pacientes con diagnéstico de Diabetes Melli-

tus tipo .
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células ganglionares-Plexiforme interna asi como del
espesor macular en pacientes con Diabetes Mellitus
tipo Il sin signos de retinopatia diabética.

. Pacientes con enfermedades neurodegenera-
tivas que influyan en el espesor de la RNFL (enferme-
dad de Alzheimer, Parkinson, entre otras).

. Pacientes que no acepten formar parte del es-
tudio

Muestreo: Aleatorio no probabilistico de casos
consecutivos. Se seleccionaron como grupo control
a 72 ojos de 36 pacientes de edades similares al gru-
po de pacientes con DMII, sin patologias de base sis-
témicas y oculares

Reclutamiento: Fueron incluidos en el estudio
todos aquellos pacientes diagnosticados de Diabetes
Mellitus tipo Il que acudieron al servicio de Retina y
Vitreo de un hospital universitario, sin signos de Re-
tinopatia Diabética al examen de fondo de ojo.
Variables:

- Edad: en afios

- Sexo: Femenino o Masculino

- Comorbilidad: Hipertension Arterial (HTA),
Diabetes Mellitus (DM)

- Presion Intraocular: en mmHg

- Tiempo de diagnostico de la Diabetes Melli-
tus tipo Il: en afos

- Valores de ultima glicemia y HbA I c.

- Tratamientos: sin tratamiento, antidiabéticos
orales (ADQ), insulina y la combinacion de ADO +
Insulina.

- Espesor de la capa de fibras nerviosas retinia-
nas: en micras

- Espesor del complejo células gangliona-
res-plexiforme interna de la retina: en micras

- Espesor macular: en micras

Se realizé a todos los pacientes un interrogatorio
(edad, sexo, procedencia, comorbilidad, tiempo del
diagnéstico de Diabetes Mellitus tipo II, Ultima Gli-
cemia y HbAIc). En todos los pacientes se realizd
una evaluacion oftalmolégica completa incluyendo
la medicién de la presién intraocular con tonometria
de aplanacién de Goldman, examen en lampara de
hendidura, oftalmoscopia indirecta con lente de 78D
y oftalmoscopia indirecta (OBI) con lente de 20D y




SD-OCT.

Los pacientes fueron evaluados con CIRRUS SD-
OCT 5000HD (Karl Zeiss Meditec Inc.). Un disposi-
tivo disponible comercialmente con una velocidad de
escaneo de 27.000 cortes axiales por segundo y una
resolucion axial de 5 micras. Todas las imagenes fue-
ron obtenidas por el mismo operador luego de una
dilatacion pupilar con fenilefrina 5% y tropicamida
0,5%. EI CIRRUS SD-OCT fue utilizado para obtener
imagenes con el protocolo de escaneo cubo macular
512 x 128 y el protocolo de cubo del disco 6ptico
200 x 200. El algoritmo de GCG, incorporado en el
CIRRUS SD-OCT con versién del software 6.5 fue
utilizado para procesar y medir el espesor macular de
CG-IPL dentro del area anular central centrada en la
fovea de 14.13 mm?2. El algoritmo de GCG automa-
ticamente segment6 la GC-IPL basada en los datos
tridimensionales generados del protocolo de scan del
cubo macular de 512 x 128. Las medias de 6 valo-
res (superotemporal (ST), superior (S), superonasal
(SN), inferonasal (IN), inferior (I) e inferotemporal
(IT)) de espesores sectoriales de GC-IPL fueron me-
didas desde el anillo centrado en la fovea.

Para evaluar el espesor de la RNFL, se utilizé el Ci-
rrus SD OCT con algoritmos para identificar el ner-
vio optico y automaticamente realizar un circulo de
3,46 mm de diametro alrededor del mismo. El siste-
ma extrajo datos del cubo 200 x 200 y los datos fue-
ron procesados como resultados en un mapa de per-

RESULTADOS

Fueron evaluados 143 ojos de 72 pacientes, agrupa-
dos en 2 grupos. El grupo | conformé 71 ojos de
36 pacientes diabéticos; y el grupo 2 (Control) co-
rrespondié a 72 ojos de 36 pacientes sin Diabetes
Mellitus.

La edad promedio de los pacientes diabéticos fue
de 55,5 + 9,00 anos. 24 (66,66%) correspondian al
sexo femenino y 12 (33,33%) al sexo masculino. 22
(61,11%) presentaron hipertension arterial como co-
morbilidad sistémica. La presion intraocular prome-
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fil TSNIT. Para evaluar el espesor macular, se utilizé
Cirrus SD OCT con algoritmos. Durante el escaneo,
la pupila del sujeto fue primeramente centrada y en-
focada en el iris y el modo de escaneo con autofocus
sera utilizado para optimizar la imagen de la retina y
maximizar la sefial del OCT. Solo escaneos de buena
calidad (intensidad de sefial mayor o igual a 6/10) fue-
ron utilizados para el anélisis.

Los andlisis estadisticos se realizaron con el progra-
ma estadistico para Ciencias Sociales (SPSS) version
I5 (SPSS, Chicago, lllinois, EE.UU.). Los calculos esta-
disticos incluyeron estadistica descriptiva y ANOVA.
Los datos se presentan como la media, desviacion
estandar, rango, entre otros.

Asuntos Estadisticos: Los datos fueron consig-
nados en una planilla electrénica Excel 2018 y poste-
riormente analizados. Se utilizé estadistica analitica
para determinar las alteraciones neurorretinales a
nivel de la capa de fibras nerviosas, capa de células
ganglionares y a nivel macular, asi como las demas
variables estudiadas.

Asuntos Eticos: E| estudio se ajusto a los prin-
cipios éticos de la investigacion clinica: respeto, be-
neficio y justicia. Los datos clinicos y demograficos
fueron mantenidos en forma confidencial. Todos los
hallazgos fueron codificados y solo los investigadores
tuvieron acceso a los datos de los pacientes.

dio fue de 16 = 2,61 mmHg. El tiempo de evolucién
de la DMII fue de 5,793 * 5,187 afos. La glicemia
promedio encontrada al momento del examen fue
de 159,859 + 115,793 mg/dL y la HbAlc fue 6,92
* 1,61%. Con respecto al tratamiento recibido por
cada paciente, 27 (75%) utilizaban antidiabéticos ora-
les, 2 (5,55%) Insulina, 2 (5,55%) Insulina asociada a
antidiabéticos orales y 5 (13,80%) medidas dietéticas
Unicamente. En la Tabla | se describen estas caracte-
risticas y del Grupo Control.




NA: NO APLICA

El espesor promedio de la capa de fibras nerviosas de la retina en el grupo de
pacientes diabéticos fue de 96,44 + 10,408 um, con 102,78 + 6,235307 pm para
la zona inferior, 101,18 + 26,994 um para el superior, 89,87 *+ 28,07 pm nasal y
72,408 + 12,721 pm para la zona temporal en promedio.

Tabla 2. Espesor Capa de fibras nerviosas retinianas medidas por SD-
OoCT

El espesor promedio del complejo de la capa células ganglionares — plexiforme

pag.19




Tabla 3. Espesor del complejo de la capa de células gangliona-
res-plexiforme interna(CCG-ILP) medidas por SD-OCT

interna en el grupo de pacientes diabéticos fue de 81,676 + 6,878um. La distri-
bucién por zonas en promedio figura en la tabla 3.

El espesor promedio macular en el grupo de pacientes diabéticos fue de
248,507+24,44 pm a nivel central, en la zona parafoveal y perifoveal encontra-
mos valores que quedan consignados en la tabla 4 y 5.

Tabla 4. Espesor Macular y Zona Parafoveal, medido por SD-OCT




DISCUSION

Los recientes avances en las tecnologias
de SD-OCT son capaces de detectar un
adelgazamiento significativo en el complejo de
células ganglionares y dendritas (CG-IPL), CFNR y
espesor macular en ojos de pacientes diabéticos sin
signos de RD en comparacién con los sujetos sanos
de la misma por edad, especialmente si involucra el
haz papilo-macular.

Estudios previos han demostrado que
algunas células ganglionares mueren en la diabetes, y
algunas pueden presentar alteraciones estructurales
que probablemente estan relacionadas con la
inflamacién, la citotoxicidad y el estrés oxidativo
(). Aunque el mecanismo molecular por el cual
mueren las células ganglionares no se ha aclarado
todavia. Se ha demostrado que la apoptosis conduce
a adelgazamiento de la CFNR en ratas con diabetes
inducida y en los pacientes diabéticos sin RD o con
RD leve mediante el uso de polarimetria laser o SD-
OCT**.

Un estudio multicéntrico, realizado en
India y California (EEUU) describié la presencia
de adelgazamiento de capas de la retina en fases
tempranas de la DMI|, incluso antes de presentar
signos vasculares de RD, sefialando que existe un
proceso neurodegenerativo en los ojos de pacientes
con DMI|, y resaltando la importancia de buscar
mecanismos de neuroprotecciéon para prevenir la
neurodegeneracion crénica® El SD-OCT puede
representar una herramienta indispensable para
la identificacion temprana de estos signos de
neurodegeneracion en pacientes diabéticos °.

Tanto el grupo de pacientes diabéticos, como
el grupo control presentaban edades promedio,
presiones intraoculares y comorbilidad sistémica
(hipertensién arterial) similares. Sin embargo, al
analizar el grosor promedio de capa de fibras nerviosas
retinianas de ambos grupos se encontré una diferencia
estadisticamente significativa (p: 0,000) entre ambos
espesores (96,408 + 10,408 um en el grupo |, contra
102,78 + 6,235 um en el grupo 2), a expensas de
una diferencia también estadisticamente significativa
(p: 0,000) en el grosor de la zona superior (101,18
26,994 pm contra 122,111 + 14,317 pm) y del grosor
en la zona inferior (p:0,000) 103,54+32,307 en el
grupo |, contra 129,680 +19,202.

Conrespecto al grosor promedio del complejo
de células ganglionares — plexiforme interna, no se
encontré una diferencia estadisticamente significativa
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(p: 0,705) entre ambos grupos: 81,676 + 6,878 um
para el grupo de diabéticos contra 82,166 + 8,379 um
para el grupo control. En todas las zonas de las capas
de células ganglionares tampoco se encontraron
diferencias significativas entre ambos grupos, esto
podria corresponder al poco tiempo de evolucién de
la diabetes en el grupo |I.

El grosor macular a nivel central y parafoveal
si  presentaron  diferencias  estadisticamente
significativas; no asi en la region temporal de la zona
perifoveal

Estos hallazgos pueden ser la base de futuras
investigaciones en busca de agentes neuroprotectores.
Varios agentes neuroprotectores se han demostrado
en modelos de animales con RD, para reducir la
apoptosis de células ganglionares” 8 Por ultimo, dos
agentes topicas neuroprotectores (brimonidina y
somatostatina) pueden ser evaluados en ensayos
clinicos aleatorios para prevenir la neuropatia
diabética en fases tempranas® '°
Conclusién

En los estadios tempranos de la diabetes
mellitus podria haber compromiso de tipo neuropatia
diabética manifestado por la disminucién del grosor
de la capa de fibras nerviosas y complejo células
ganglionares-plexiforme interna, incluso antes de
que se manifiesten los dafios microvasculares a nivel
retiniano. Por lo cual hemos confirmado el rol del
SD-OCT en la evaluacién de este grupo de pacientes.

El adelgazamiento precoz de la retina interna
afirma la existencia de un proceso neurodegenerativo
en ojos de pacientes diabéticos, por tanto es
indispensable el uso del SD-OCT en el desarrollo
futuro de estrategias de neuroproteccion en estos
casos.

Una evaluacién a largo plazo de ojos diabéticos
para demostrar la existencia de progresion seria muy
relevante, sobre todo para correlacionar los cambios
estructurales y funcionales de la neurorretina como
parte del proceso neurodegenerativo.

Mas estudios son necesarios para comprender
si la degeneracién neurorretinal y los cambios
microvasculares estan patogénicamente enlazados y si
la degeneracion neurorretinal y de células ganglionares
podria representar un target del tratamiento en este
grupo de pacientes en el futuro para prevencion de la
Retinopatia Diabética.
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Resumen

Titulo: Validacion del triage oftalmolégico para ges-
tion de turnos en consultorio general de oftalmolo-
gia pediatrica

Introduccion: Utilizar un sistema de clasificacion
de la consulta general oftalmolégica puede ayudar al
oftalmologo que trabaja en el sistema de salud publica
a dar una atencién precoz a aquellos casos que lo ne-
cesitan, especialmente considerando la alta demanda
y los pocos especialistas disponibles. El objetivo del
presente trabajo fue validar un sistema de triage de
los pacientes que solicitan turno en el consultorio de
oftalmologia pediatrica y determinar la exactitud de
la clasificacion y la concordancia con el diagnéstico
del oftalmélogo.

Materiales y Métodos: estudio observacional,
descriptivo, con componente analitico. Se confeccio-
noé una planilla que permitié la clasificacion de pacien-
tes estableciendo criterios de urgencia en rojo, ama-
rillo y verde, determinando esto el tiempo en que
debian acceder a la consulta, hasta en 48 hs, hasta en
un mes o en dos meses respectivamente. Variables:
demogrificas, motivo de consulta, clasificacion por el

asistente y el oftalmélogo, los diagnosticos.
Resultados: Se incluyeron 100 pacientes. La me-
diana de edad fue de 35 meses (percentil 25: 8,25 my
75: 84m). El 34 % (34/100) consultaron para control
de rutina. El asistente de consultorio y el oftalmo-
logo dieron una clasificacién de verde a 44 de 100
pacientes (indice kappa: 0,751. p:0,001). Fueron sa-
nos 33% (33/100), nifos con enfermedad general con
riesgo de afeccién ocular 21% (21/100), ametropia
13% (13/100). La exactitud de la clasificacion para de-
tectar patologia ocular fue de 83%, la sensibilidad fue
del 79%, especificidad del 90%. VPP del 94% y VPN
del 68%.

Discusion: La clasificacién triage propuesta mues-
tra buena exactitud, concordancia, sensibilidad y es-
pecificidad para clasificar a los pacientes. Este sistema
podria ser utilizado para la gestion de turnos permi-
tiendo optimizar en el sistema de salud publica los
recursos de personal especializado y dar mejor aten-
cién a los pacientes pediatricos.

Palabras claves: examen ocular, triage, clasifica-
cién oftalmoldgica.




Resume

Title: Validation of ophthalmologic triage for shift
management in pediatric ophthalmology general offi-
ce

Introduction: Using a classification system of the
general ophthalmological consultation can help the
ophthalmologist who works in the public health sys-
tem to give early attention to those cases that need
it, considering the high demand and the few specia-
lists available. The objective of this study was to
validate a triage system for patients requesting an
appointment at the pediatric ophthalmology office
and to determine the accuracy of the classification
and the concordance with the ophthalmologist's
diagnosis.

Materials and methods: observational, descrip-
tive study, with an analytical component. A spreads-
heet was prepared that classified the patients, esta-
blishing emergency criteria in red, yellow and green,
determining the time in which they had to access the
consultation, up to 48 hours, up to a month or two

INTRODUCCION

La consulta temprana en oftalmologia infantil puede
ayudar a detectar patologias graves del nifio como
retinoblastoma, catarata, glaucoma, enfermedades
infecciosas con manifestacion en fondo de ojo o le-
siones de patologias generales. ',

Segun la Organizaciéon Mundial de la Salud, en el mun-
do hay 7,5 millones de nifios en edad escolar por-
tadores de algiin tipo de deficiencia visual y sélo el
25% presenta sintomas; por ello, se requieren a nivel
mundial programas efectivos para la pesquisa de las
alteraciones visuales en la atencion primaria de la sa-
lud, que detecten y den solucién a este problema. El
periodo de desarrollo visual en los nifios es critico,
siendo indispensable la intervencién en aquellos en
los que existe una patologia, la demora en la consul-
ta puede ser un factor primordial que determine el
pronostico. En el consultorio de oftalmologia de un
hospital publico se encontré una frecuencia de pato-
logia ocular de 86% (179/207) de los pacientes que
acudieron durante los meses de octubre a noviembre
del 2016, siendo los principales diagnoésticos encon-
trados los vicios de refraccion y el estrabismo?®.

El sistema triage es un método para optimizar la
atencion y minimizar el dafio causado por la aglo-
meracion de pacientes en el servicio de salud, que
consiste en identificar al paciente segiin la severidad
clinica, nivel de sufrimiento y riesgo de muerte, es
considerado un proceso dinamico de clasificacion de
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months respectively. Variables: demographic, reason
for consultation, classification by the assistant and
the ophthalmologist, diagnoses.

Results: 100 patients were included. Median age
was 35 months (25th percentile: 8.25m and 75: 84m).
34% (34/100) consulted for routine control. The offi-
ce assistant and ophthalmologist rated 44 out of 100
patients green (kappa index: 0.75]. P: 0.001). 33%
(33/100) were healthy, children with general disease
at risk of eye disease 21% (21/100), ametropia 13%
(13/100). The accuracy of the classification to detect
ocular pathology was 83%, the sensitivity was 79%,
and the specificity was 90%. 94% PPV and 68% NPV.
Discussion: The proposed triage classification
shows good accuracy, concordance, sensitivity and
specificity to classify patients. This system could be
used for shift management, allowing the public health
system to optimize the resources of specialized per-
sonnel and provide better care for pediatric patients.
Key words: eye examination, triage, ophthalmolo-
gical classification.

pacientes que permite un mejor tratamiento en me-
nor tiempo*>,°. El triage es por tanto una opcién a
considerar en nuestro medio. En oftalmologia se han
desarrollado sistemas de triage en trauma ocular’.
En oftalmopediatria, situaciones como la existencia
de factores de riesgo relacionados a la gestacién y el
parto, dificil acceso a los servicios de salud, antece-
dentes familiares de enfermedades oculares graves,
transtornos de desarrollo o comorbilidad con enfer-
medades sistémicas, hacen que la consulta en el nifio
deba ser priorizada. Por lo tanto implementar un sis-
tema de clasificacion de los pacientes que solicitan
turno al consultorio de oftalmologia pediatrica, que
permita detectar una patologia ocular que requiera
un tratamiento urgente, puede evitar llegar a una for-
ma grave permitiendo al oftalmélogo que trabaja en
el sistema de salud publica dar una atencién precoz,
considerando la alta demanda y los pocos especialis-
tas disponibles.

No hay reportes de triage en consultorio oftalmo-
l6gico de elevado volumen de pacientes, como es el
caso de los hospitales publicos nacionales.

El objetivo del presente trabajo fue validar un sistema
de triage de los pacientes que solicitan turno en el
consultorio de oftalmologia pediatrica y determinar
la exactitud de la clasificacion y la concordancia con
el diagnostico del oftalmélogo.




MATERIALES Y METODO

Se realizé un estudio observacional, descriptivo.

El estudio se dividi6 en 3 etapas. La primera fue la
elaboracién de una planilla con las variables conside-
radas que permitia al asistente de consultorio clasifi-
car al paciente que solicita turno. Asi se consideré de
color rojo aquellos que debian ser atendidos por el
oftalmoélogo dentro de las 24 a 48 hs, amarillo a aque-
llos que debian ser evaluados entre 2 a 30 dias y ver-
de de 30 a 60 dias. Para dicha clasificacién se tuvieron
en cuenta las variables que figuran en la tabla I.

La segunda etapa consistié en el entrenamiento del
asistente y de los oftalmologos para la utilizacién de
la planilla y la clasificaciéon correcta del paciente. El
asistente debia realizar un cuestionario breve acerca
del motivo de consulta, evaluar la vision de ambos
ojos o la actitud visual (en no verbales), evaluar el
reflejo rojo, reflejo corneal de Hirschberg para clasi-
ficar al paciente.

En la tercera etapa se incluyeron en el estudio, previo
consentimiento informado, pacientes de 0 a 18 afios
de edad durante los meses de mayo a junio de 2018,
que asistieron por primera vez a la consulta ambula-
toria oftalmolégica y que completaban su evaluacién
con el asistente y con el oftalmélogo. Se excluyeron
aquellos pacientes que ya habian acudido previamen-
te al servicio de oftalmologia y cuyos diagnésticos
ya eran conocidos. El asistente clasificaba al paciente
segun los criterios en su categoria, posteriormente

RESULTADOS

Se incluyeron 100 pacientes durante el periodo de
estudio. La mediana de edad de los pacientes evalua-
dos fue de 35 meses (percentil 25: 8,25 my 75: 84m).
Las caracteristicas demograficas de la poblacién se
observan en la tabla 2. El 34 % (34/100) consultaron
para control de rutina sin tener sintomas de enfer-
medad ocular, fueron derivados por facultativos el
34% (34/100), los demas motivos de consulta pueden
observarse en la tabla 3.

El asistente de consultorio y el oftalmélogo dieron
una clasificacion de verde al 44% (44/100) de los pa-
cientes (tabla 4); obteniéndose un indice kappa de
0,751 de concordancia y el coeficiente de correlacion
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el oftalmélogo realizaba la consulta oftalmolégica
completa habitual y lo clasificaba también en su ca-
tegoria segln el diagnéstico establecido en la planilla.
Se realizé la validacion de la planilla comparando los
hallazgos del asistente con los del oftalmélogo quien
también tenia una planilla de clasificacion por catego-
ria de colores con los diagnésticos considerados de
mayor o menor gravedad en rojo, amarillo o verde.
El nifio fue considerado sano si presentaba examen
ocular sin alteraciones o presentaba ametropias leves
sin ambliopia.

Las variables del estudio fueron: edad, sexo, proce-
dencia, motivo de consulta, la clasificacién por el asis-
tente y el oftalmélogo, los diagnosticos encontrados.
Las variables cuantitativas se presentan en medias, las
cualitativas en porcentajes. Los datos se procesaron
con el programa estadistico SPSS. Se calculé como
tamafio muestral 88 pacientes, teniendo en cuenta
un intervalo de confianza 99% y un margen de error
del 5%, se establecio la exactitud de la clasificacion,
la concordancia entre la clasificacion del asistente y el
diagnéstico oftalmolégico por medio del indice Ka-
ppa y del coeficiente de correlacion de Kendall tau
b. Se determiné el indice de fiabilidad de Cronbach.
El estudio fue revisado y aceptado por el comité de
ética de la investigacién institucional. Los padres de
los pacientes firmaron un consentimiento informado
para la participacién en el estudio.

de Kendall Tau-b de 0,802 (p: 0,001), en la clasifica-
cién realizada. La exactitud fue de 83% (53+30/100) y
el indice de fiabilidad de Cronbach de 0,902.

Los diagnosticos mas frecuentemente encontrados
fueron: Nifios sanos 33% (33/100), enfermedad ge-
neral con riesgo de afeccion ocular 21% (21/100),
ametropia 13 % (13/100). Otros como afeccion del
segmento anterior, neuropatias y estrabismo se en-
contraron en menor porcentaje detallandose en la
Tabla 5.

La sensibilidad de la clasificacion para detectar pato-
logia ocular fue del 79%, especificidad del 90%. VPP
del 94% y VPN del 68%. (Tabla 6).




DISCUSION

La clasificacion disefiada y utilizada por un asistente
en consultorio de oftalmologia para la clasificacion
de los pacientes muestra buena exactitud y concor-
dancia con la otorgada por el oftalmélogo, siendo es-
tadisticamente significativa, con buena sensibilidad y
especificidad para detectar pacientes con afecciones
urgentes.

El sistema de clasificacion triage en la urgencia pe-
diatrica esta reportada y demuestra su utilidad para
clasificar aquellos pacientes que deberian ser atendi-
dos con extrema urgencia y cuales son de bajo riesgo
dando un adecuado tratamiento5,6.

En oftalmologia un sistema de clasificacion similar
se plantea en las unidades de urgencia con trauma
ocular, permitiendo clasificar a los pacientes segun la
gravedad del compromiso ocular y esto mejorar el
rapido tratamiento por un oftalmélogo7,8.

Un trabajo similar al presente aunque realizado en la
urgencia oftalmoldgica por Rossi et al en el que rea-
lizaron una revisién del sistema RESCUE que clasifica
a los pacientes en urgentes y no urgentes, encontré
una alta precision, sensibilidad y especificidad del sis-
tema, confirmando su habilidad para detectar a los
casos mas urgentes9. Aunque la sensibilidad, especi-
ficidad y los valores predictivos del presente trabajo
son menores que los encontrados por el sistema de
Rossi, demuestran ser de utilidad para la clasificacion
adecuada de los pacientes en el consultorio.

En Canada Hanson et al reportan los beneficios de
un sistema de clasificacién y referencia al retinologo
via telemedicina a pacientes evaluados por optome-
tristas remitiendo la historia clinica y los estudios de
pacientes, el especialista enviaba nuevamente las re-
comendaciones y evaluaba personalmente a aquellos
a quienes requerian una evaluacién en el consultorio,
esto permitia reducir el nimero de visitas, mejorar
la eficiencia de la evaluaciéon clinica, estudios com-
plementarios y tratamiento, los pacientes se benefi-
ciaban ademas de la reduccién del tiempo de viaje y
la distancia realizada para acceder a una consultalO.
Todos estos reportes demuestran la ventaja de en-
contrar un sistema que clasifique adecuadamente a
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los pacientes y considerando que en oftalmopedia-
tria el tiempo de intervencioén del especialista es cru-
cial para mejorar el pronéstico visual, muchas veces
también el pronostico de vida y su calidad, resulta
importante priorizar aquellos que presenten ciertas
caracteristicas de riesgo.

Un sistema de clasificacion que logre una identifica-
cién de los pacientes seglin su condicién urgente y en
la que se otorgue atencién adecuada por un especia-
lista, que sea ética y que no discrimine a los pacientes
por su condicién social, asi como propone Okoriel |
permitiria a los especialistas dar una atencién eficien-
te al que lo requiera.

Este sistema de triage propuesto, sin embargo, pre-
senta ciertas limitaciones, el nifio deberia estar pre-
sente en el momento de la clasificacién para otorgar-
le el turno, por lo que si su consulta no es urgente el
mismo deberia acudir al ambito hospitalario en dos
oportunidades, aunque si es urgente permite la aten-
cién inmediata. Requiere ademas un entrenamiento
eficaz del asistente, ya que el criterio y habilidad del
mismo en clasificar al paciente es clave en este siste-
ma.

Sin embargo la clasificacion utilizada demuestra una
buena sensibilidad (80%) para detectar a los urgentes,
una capacidad de detectar a los no urgentes del 90%,
con un coeficiente de fiabilidad alto (0.902), ademas
la probabilidad de dar una correcta priorizacién es
bastante buena (83%), asi como la probabilidad de ca-
tegorizar al paciente como realmente urgente resulta
elevado (94%) y el valor predictivo positivo encontra-
do demuestra que la probabilidad de clasificar como
urgente a un paciente con patologia ocular es de 7,9
veces que a un paciente sano.

Conclusién: La clasificacion demostré buena sensi-
bilidad y especificidad en detectar patologia ocular y
muy buena concordancia con el oftalmélogo evalua-
dor, permitiendo de esta manera ser utilizada para la
gestion de turnos en consultorio en un hospital de
alta demanda de consultas oftalmolégicas.
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Tabla 2. Aspectos demogréficos de los Tabla 3: Motivos de consulta de los pacientes
pacientes para triage oftalmolégico que para tnage oftalmoldgico que‘acudleron al
acudieron al consultorio de oftalmopediatria. consultorio de oftalmopediatria. 2018. N: 100
2ELIA00 Motivo de consulta N (%)
0,
N (%) Ruina 34 (34)
Sexo Masculino 47(47) Der. Facultativa 34 (34)
Femenino 53(53) Cefalea 9 (9)
Vision Borrosa 8 (8)
Procedencia  Asuncion 0 (0) Lagrimeo 4 (4)
Central 78 (78) Dolor Ocular 3 (3)
Interior 22 (22) Pos operado de Cx ocular 2 (2)
Falta de fijacion 2 (2
Nistagmus 1 (1)
Desvio ocular 1 (1)
Trauma ocular 1 (1)
Lunar 1. (1)
Total 100 (100)
Tabla 4. Clasificacion por el asistente y el oftalmélogo Tabla 5. Diagndsticos encontrados en pacientes para triage
de los pacientes para triage oftalmolégico que oftalmolégico que acudieron al consultorio de
acudieron al consultorio de oftalmopediatria. 2018. N: oftalmopediatria. 2018. N: 100
100 Diagnésticos N (%)
N (%)
_ _ Sanos 33 (33)
Asistente ROJO <4 (24) Enf. General con 21(21)
Amarillo 32 (32) riesgo de afeccion
ocular
Verde A Ametropias 13(13)
Pat. Seg anterior 8 (8)
N (%) Pat. N. Optico 6 (6)
Oftalmélogo Rojo 20 (20) Estrabismo 5(5)
Amarillo 36 (36) Pat vias lagrimales 5(5)
Verde 44 (44) Pat. Retinal 3(3)
Pat. Palpebral 3(3)
Glaucoma 2(2)
Kendall: 0,802 Kappa: 0,751 p: 0,001 a:- 0,902
Prematuro con 1(1)

riesgo de lesion

Tabla 6: Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y valor
predictivo negativo (VPN) de la clasificacidn por medio de triage oftalmoldgico
de pacientes que acudieron al consultorio de oftalmopediatria. 2018. N: 100

Test V.Urgentes No urgentes Total

Urgentes
53* 3 ey 56

(Rojos/amarillos)

No Urgentes
14 30** 44
(Verdes)

Total 67 33 100

Sensibilidad  Especificidad VPP VPN CP(# CP()

Triage
Oftalmolégico 79% 90% 94% 68% 79 023

VerdaderoPositivo™; Verdadero Negativo™; Falso Negativo™*; Falso Positivo™**
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Resumen

OBJETIVO: Determinar la frecuencia de la Reti-
nopatia del Prematuro (ROP), asi como los factores
de riesgo asociados y caracteristicas epidemioldgicas
de niflos que nacieron prematuros en el Hospital de
Clinicas.

METODOLOGIA: Estudio de disefio retrospecti-
vo con componente analitico. Se realizé una revisién
de fichas clinicas de prematuros ([peso al nacer (PN)
< 1.750 g y/o < 34 semanas de edad gestacional (EG)]
con o sin factores de riesgo asociados (oxigenotera-
pia, asistencia respiratoria mecanica, restriccion del
crecimiento intrauterino, distress respiratorio, anti-
bioticoterapia, enfermedad de membranas hialinas,
sepsis neonatal, embarazos gemelares y patologias
cardiacas asociadas) o >34 semanas con Factores de
riesgo asociados nacidos en un hospital escuela entre

enero 2015 a agosto 2019.

RESULTADOS: Fueron evaluadas 402 fichas de
pacientes entre enero de 2015 a agosto de 2019. La
EG promedio fue 32,43 (DE % 2,81) semanas, el PN
promedio fue 1659,88 (DE *+ 493,60) gramos. Los
Factores de Riesgo asociados fueron: 354 (88,05%)
oxigenoterapia, 98 (24,37%) asistencia respiratoria
mecanica, |18 (29,35%) restriccién del crecimiento
intrauterino, 155 (38,55%) Distress respiratorio, 122
(30,34%) antibioticoterapia, 91 (22,63%) enfermedad
de membranas hialinas, 90 (21,64%) sepsis neonatal,
67 (16,66%) embarazos gemelares y 21 (5,22%) pato-
logias cardiacas asociadas. 25 (6,21%) desarrollaron
algun grado de ROP, 13 (3,23%) estadio I; 3 (0,74%)
estadio II; 8 (1,99%) estadio lll y | (0,24%) estadio
IV. 12 (2,98%) necesitaron tratamiento, 9 pacientes
(75%) con inyecciones intravitreas de Bevacizumab




(Avastin®), 3 (25%) tratamiento laser combinado
con inyeccién de Bevacizumab. |18 (4,47%) casos fa-
llecieron por complicaciones sistémicas

CONCLUSION: La ROP es una causa importante
de ceguera; prevenible y tratable, influenciada por el
mayor acceso y disponibilidad a cuidados neonatales

ABSTRACT

OBJECTIVE: To determine the frequency of Reti-
nopathy of Prematurity (ROP), as well as the associa-
ted risk factors and epidemiological characteristics of
children who were born prematurely at Clinic Hos-
pital.

METHODOLOGY: Retrospective design study
with analytical component. A review of clinical re-
cords of premature infants ([birth weight (BW) <
1,750 gand/ or < 34 weeks gestational age (GA)] with
or without associated risk factors (oxygen therapy,
mechanical ventilation, intrauterine growth restric-
tion, respiratory distress, antibiotic therapy, hyaline
membrane disease, neonatal sepsis, twin pregnancies
and associated cardiac pathologies) or = 34 weeks
with associated risk factors born in a school hospital
between January 2015 and August 2019.

RESULTS: 402 patient files were evaluated be-
tween January 2015 and August 2019. The average
GA was 32.43 (SD * 2.81) weeks, the average BW
was 1659.88 (SD * 493.60) grams. The associated
Risk Factors were: 354 (88.05%) oxygen therapy, 98

INTRODUCCION

La retinopatia del prematuro (ROP) es una enferme-
dad ocular provocada por una alteracion de la vascu-
logénesis de la retina que puede llevar a su desarrollo
anormal y a la pérdida total o parcial de la vision,
debido a que puede curar completamente o, por el
contrario, dejar una serie de secuelas que va desde
la miopia, hasta la ceguera por desprendimiento de
retina.' La retina humana es avascular hasta las 16
semanas de gestacion, después comienza a proliferar
una red arteriovenosa que parte en el nervio éptico
y que avanza hacia el borde anterior de la retina. A
las 32 semanas de gestacion, la periferia nasal se en-
cuentra vascularizada, lo que no ocurre en la zona
temporal de la retina hasta las 40-44 semanas post-
concepcional.?

La retina inmadura del prematuro puede seguir un
proceso de desarrollo normal luego del nacimiento
alcanzando la madurez sin desarrollar ROP; en otros
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y los programas de pesquisa. El diagnéstico oftalmo-
l6gico precoz y tratamiento oportuno mejoran el
pronéstico visual de los nifios.

Palabras Clave: Prematurez, Retinopatia del Prematu-
ro, Factores de Riesgo, Paraguay

(24.37%) mechanical ventilation, | 18 (29.35%) intrau-
terine growth restriction, 155 (38.55%) respiratory
distress, 122 (30.34%) antibiotic therapy, 91 (22.63%)
hyaline membrane disease, 90 (21.64%) neonatal sep-
sis, 67 (16.66%) twin pregnancies, and 21 (5.22%) as-
sociated cardiac pathologies . 25 (6.21%) developed
some degree of ROP, 13 (3.23%) stage |; 3 (0.74%)
stage II; 8 (1.99%) stage lll and | (0.24%) stage IV.
12 (2.98%) required treatment, 9 patients (75%) with
intravitreal injections of Bevacizumab (Avastin®), 3
(25%) combined laser treatment with injection of
Bevacizumab. 18 (4.47%) cases died from systemic
complications

CONCLUSION: ROP is a major cause of blind-
ness; preventable and treatable, influenced by in-
creased access and availability to neonatal care and
screening programs. Early ophthalmological diagnosis
and timely treatment improve the visual prognosis of
children.

Key Words: Prematurity, Retinopathy of Prematuri-
ty, Risk Factors, Paraguay

casos puede producirse una alteracién del proceso
de desarrollo retinal normal generando la retinopa-
tia y en algunos casos la retinopatia del prematuro
ya constituida puede regresar en forma espontanea
completando la retina su vascularizacién normal.'
Esta patologia afecta especialmente a los nifios pre-
maturos menores de 1.750 g de peso al nacer (PN)
o menores de 34 semanas de edad gestacional (EG),
pero también a aquellos de mayor PN y EG que re-
ciben oxigeno o presentan otros factores de riesgo
(sepsis, transfusiones, uso de 02, asistencia respirato-
ria mecanica, etc.). La ROP es una de las principales
causas de ceguera en el mundo.?

La ROP puede prevenirse, en la mayoria de los ca-
sos y entre otras medidas, con una cuidadosa admi-
nistracion de oxigeno. El diagnéstico oftalmolégico
precoz y el tratamiento oportuno mejoran el pro-
néstico visual de los nifios. Igualmente, existe una




conocida asociacién entre la prematurez y una mayor
frecuencia de presentacion de patologias oftalmolé-
gicas, ademas de la ROP, los vicios de refraccion, el
estrabismo y la ambliopia. Esta mayor probabilidad
de presentar morbilidad oftalmolégica sitta a los ni-
fios prematuros en un grupo de especial riesgo que
requiere controles oftalmolégicos seriados a fin de
detectarla y tratarla a tiempo ya que de otro modo
puede conducir al desarrollo anormal de la vision, fe-
némeno conocido como ambliopia.*

INTRODUCCION

Diseho: Retrospectivo Descriptivo con componen-
te analitico

Sujetos del Estudio.

Poblacion enfocada. Pacientes que nacieron pre-
maturos en hospitales publicos y privados de Para-
guay.

Poblacion accesible. Pacientes que nacieron pre-
maturos en un hospital universitario entre enero de
2015 a agosto de 2019.

Criterios de Inclusion:

- Todos los recién nacidos pretérmino de 34
semanas o menos de edad gestacional (EG) y/o me-
nos de 1750 gramos de peso al nacer (PN).

- Recién nacidos pretérmino mayores a 34 se-
manas de edad gestacional y/o peso al nacer mayor a
1750 g o que tengan otros factores de riesgo asocia-
dos (oxigenoterapia, asistencia respiratoria mecani-
ca, restriccion del crecimiento intrauterino, distress
respiratorio, antibioticoterapia, enfermedad de mem-
branas hialinas, sepsis neonatal, embarazos gemelares
y patologias cardiacas asociadas)

- Pacientes que hayan acudido a sus controles
posteriores y cuyos datos completos consten en la
ficha médica del servicio de Oftalmologia.
Criterios de Exclusion:

- Nifios nacidos de término y que no cumplan
los criterios de inclusién

- Pacientes que no hayan acudido a sus contro-
les posteriores y cuyos datos estén incompletos en la
ficha médica de Oftalmologia.

Muestreo: No probabilistico de casos consecuti-
vos

Variables:

l- Peso de nacimiento: expresado en gramos. Es-
tratificado en intervalos de 500 g para expresar los
resultados.

2- Edad gestacional: expresada en semanas, al
momento de nacimiento, contabilizada a partir de la
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El diagnostico oftalmolégico en el momento adecua-
do, a través de la busqueda sistematica, y el trata-
miento especifico oportuno, mejoran el pronéstico
visual de los nifios con diagnéstico de ROP. Por estas
razones, el objetivo de nuestro estudio es determi-
nar la prevalencia de la ROP, asi como los factores
de riesgo asociados y caracteristicas epidemioldgicas
de niflos que nacieron prematuros en un hospital es-
cuela.

fecha de ultima menstruacion o calculada por ecogra-
fia obstétrica de faltar el dato anterior.

3- Factor de Riesgo asociado: administracion de
oxigeno, embarazo multiple, asistencia respiratoria
mecanica, falta de maduracion pulmonar, restriccion
del crecimiento intrauterino, desnutricién post natal,
sepsis, hemorragias intraventriculares, antibioticote-
rapia y/o transfusiones sanguineas

4- Grado mdximo de ROP alcanzado: especifican-
do grados | a V y Zonas de presentacion de la ROP. La
clasificacion esta basada en cuatro variables y cuanto
mas extensa y posterior es la retinopatia mas grave
es la enfermedad: localizacién, estadio, extension y
presencia o no de enfermedad plus. La Localizacién
de la enfermedad se define segln tres zonas concén-
tricas retinianas y centradas en la papila.

. Zona I: El centro del circulo es la papila y
su radio es el doble de la distancia entre macula y la
papila. Esta zona es la mas posterior.

. Zona ll: Se extiende desde el final de la zona
| a la periferia a un punto tangencial que llega a la ora
serrata nasal. Es un circulo también centrado en la
papila, en esta zona el radio se extiende de la papila a
la ora serrata nasal.

. Zona Ill: Representa el creciente residual
temporal (final de zona Il hasta ora serrata tempo-
ral). Tiene forma de medialuna y no existe en el me-
ridiano nasal, alcanzando su maxima extension en el
meridiano temporal.

La extension de la enfermedad es contabilizada en
sectores horarios de retina afectada.

Existen 5 estadios de actividad de la enfermedad
como descripcion de la respuesta vascular anormal
en la unién de la retina vascularizada con la no vascu-
larizada. El Estadio es definido de la siguiente manera:
- Estadio I. Linea de demarcacion (linea blan-
ca no prominente) situada entre la retina vasculariza-
da (posterior) y la no vascularizada (anterior). Los va-




sos que terminan aqui son perpendiculares a la linea
de demarcacién y se denominan clasicamente “tallos
de escoba”.

- Estadio 2. Cresta o muralla, El borde de la
linea de demarcacién se transforma en una banda que
se ensancha y se hace prominente respecto al plano
retiniano; forma un rodete blanco rosado y los vasos
anteriores pueden penetrarla.

- Estadio 3. Proliferacion fibrovascular extra-
rretiniana, el rodete prominente aumenta de volu-
men. La proliferacion fibrovascular desarrollada en el
vitreo a partir de tejido prominente neoformado en
la retina situada por detras de los vasos, suele ser
tortuosa.

- Estadio 4. Desprendimiento de retina sub-
total casi siempre Traccional y casi nunca exudativo.
Se han descrito dos tipos: 4a: Desprendimiento de
retina que respeta la macula o extrafoveal; y 4b: Des-
prendimiento de retina que incluye la févea.

- Estadio 5. Desprendimiento de retina total.
Se produce después de la contraccion del tejido pro-
liferativo por fuerzas de traccion anteroposteriores.
Enfermedad Plus: Cuando existe incompetencia vas-
cular, manifestada por dilatacion venosa y tortuosi-
dad arterial progresivas de los vasos retinianos del
polo posterior, dilatacién de los vasos iridianos, rigi-
dez pupilar y opacidad vitrea. La enfermedad Plus es
un indicador de la progresion de la enfermedad en los
estadios iniciales.

5- Necesidad de tratamiento: si se indicé o
no tratamiento con inyeccion intravitrea de Bevaci-
zumab inicialmente, o ante la no resolucién se indicé
laser a las 3 semanas post inyeccion, combinado con
esta parala ROP.

La primera evaluacién del fondo de ojo se realizé a
las 4 semanas de vida en todos los casos, excepto en
algunos donde el neonatélogo solicité que no se rea-
lice el estudio por inestabilidad sistémica del nifio. El
intervalo entre fondos de ojo, hasta el alta oftalmo-
l6gica fue dependiente de los hallazgos del examen
realizado. Esta evaluacion fue realizada habitualmente

pag.33

en la sala de neonatologia donde se encontraba hos-
pitalizado el recién nacido o de lo contrario si este
fue dado de alta neonatal fue evaluado en consultorio
ambulatorio de oftalmologia.

Se realizé una evaluacion bajo dilatacién de ambas
pupilas mediante la administraciéon de colirio de Tro-
picamida y Fenilefrina 2,5% y la aplicacion de anestesia
topica Proparacaina en gotas. Se emplearon separa-
dores de parpados (blefarostato) para prematuros e
indentadores para valorar la vascularizacién en extre-
ma periferia. La evaluacion del fondo de ojo fue reali-
zada mediante oftalmoscopio binocular indirecto con
lente de 20 y/o 28 dioptrias. Primero se observo el
polo posterior, para ver si existia o no una enferme-
dad plus. Después se observé la periferia temporal y
periferia nasal. Se repiti6 el procedimiento en el otro
ojo. Los hallazgos fueron debidamente consignados
en la ficha del servicio. Si el paciente requirié tra-
tamiento con inyeccioén intravitrea de bevacizumab
(0,625 mg), éste se realiz6 de forma estéril en la sala
de internacion de neonatologia. El tratamiento con
laser se realizé bajo sedacion.

Se realizé una bisqueda en el archivo de oftalmologia
de las fichas médicas de los pacientes que se hayan
realizado una evaluacion de tamizaje de ROP entre
2015 a agosto de 2019. Los datos fueron consigna-
dos en una ficha precodificada de investigacion.

Asuntos Estadisticos: Los datos fueron consigna-
dos en una planilla electrénica Excel 2015 y poste-
riormente analizados. Se utilizé estadistica analitica
para determinar la frecuencia de la ROP, los factores
de riesgo, asi como las demas variables estudiadas.

Asuntos Eticos: El estudio se ajusté a los principios
éticos de la investigacion clinica: respeto, beneficio
y justicia. Los datos clinicos y demograficos fueron
mantenidos en forma confidencial, todos los hallaz-
gos fueron codificados y solo los investigadores tu-
vieron acceso a los datos de los pacientes.




RESULTADOS

Fueron analizados un total de 402 fichas de pacientes
que se incluyeron en el Protocolo de ROP de nuestro
servicio, entre Enero 2015 a Agosto 2019.

El 47,01% (n=189) fueron pacientes del sexo feme-
nino y 52,98% (n=213) fueron del sexo masculino.
El promedio de Edad Gestacional (EG) de nuestros
pacientes fue de 32,43 (DE £ 2,81) semanas, con un
rango de 25 a 40,4 semanas. El promedio de Peso al
Nacer fue de 1659,88 (DE * 493,60) gramos, con un
rango de 650 a 3560 gramos.

Con respecto a los Factores de Riesgo: 98 (24,37%)
pacientes requirieron Asistencia Respiratoria Mecani-
ca, 354 (88,05%) casos recibieron oxigenoterapia, 122
(30,34%) necesitaron antibioticoterapia, 90 (21,64%)
nifios sufrieron de sepsis connatal, |18 (29,35%) ni-
fios presentaron restriccién del crecimiento intrau-
terino, 155 (38,55%) prematuros padecieron Dis-
funcion Respiratoria, 21 (5,22%) sujetos presentaros
patologias cardiacas asociadas, 91 (22,63%) nifios tu-
vieron Enfermedad de Membrana Hialina asociada, 67
(16,66%) casos fueron embarazos multiples.

De los 402 casos evaluados, 377 (93,78%) no desa-
rrollaron ROP (Estadio O en Zona lll), mientras que
25 (6,21%) casos presentaron signos de algun grado
de ROP. 13 (3,23%) pacientes desarrollaron ROP Es-
tadio | (Linea de demarcacién). 3 (0,74%) ROP Es-
tadio 2 (Cresta). 8 (1,99%) casos presentaron ROP
Estadio 3 y | (0,24%) paciente desarroll6 ROP Esta-
dio 4.

En la tabla | se estratifica el nUmero total de nifios
evaluados, segln intervalos de peso al nacer y Estadi-
ficacion de ROP (1 a V)

Del total de pacientes evaluados en ese periodo de

pag.34

tiempo, |18 (4,47%) casos fallecieron por complica-
ciones sistémicas

En la Tabla 2 se describe el nimero total de nifios
evaluados, segln intervalos de peso al nacer y si fue
instaurado tratamiento por ROP

De los 25 pacientes que desarrollaron ROP, |13 (52%)
no requirieron tratamiento, |2 (48%) requirieron
tratamiento, lo cual corresponde al 2,98% del total
de pacientes evaluados. 9 pacientes (75%) recibieron
inyecciones intravitreas de Bevacizumab (en | oca-
sion, en todos los casos fue bilateral); los otros 3
(25%) pacientes recibieron tratamiento laser perifé-
rico combinado con inyecciones intravitreas de Be-
vacizumab en ambos ojos. En 2 casos de pacientes
que recibieron tratamiento con antiangiogénicos Uni-
camente, no se pudo realizar laser por inestabilidad
sistémica del paciente.

En la Tabla 3 se especifica el Estadio de ROP de los
pacientes que requirieron tratamiento (n=6).

El antiangiogénico utilizado fue Bevacizumab 0,625
mg. En todos los casos el tratamiento fue bilateral.
Este tratamiento con el antiangiogénico fue plantea-
do inicialmente y luego fue evaluada la resolucién a
las 3 semanas. En aquellos en los que no hubo me-
joria se requirié el Laser, haciendo asi el tratamiento
combinado.

Con respecto al tratamiento combinado, éste fue in-
yeccion intravitrea de bevacizumab y tratamiento con
laser periférico. El nifio que llegd a estadio 4 no pudo
ser evaluado precozmente por inestabilidad hemodi-
namica, segun indicacion del neonatélogo tratante.
Por la misma razén, no se encontré en situacion sis-
témica para recibir tratamiento con laser periférico,
por lo cual se procedi6 a realizar inyeccién intravitrea
de bevacizumab en ambos ojos. En la evolucién el
paciente obito debido a sus comorbilidades.




DISCUSION

En los dltimos afios debido al mejor y mas sofisticado
equipamiento de las Unidades de Cuidado Intensivo
Neonatales, la sobrevida de los nifios prematuros es
mayor >. En el presente estudio la incidencia de ROP
observada fue mas baja que la publicada en un tra-
bajo realizado hace dos afios en el mismo Hospital,
hallazgos hechos por el Dr. Osvaldo Torres Duarte et
all'’. En el mismo; nifios de < 1000 g de PN fueron
27, de los cuales se diagnostic6 ROP en 8 pacientes
29,62% y los tratados fueron 4 pacientes 14,81%. De
los 54 nifios <1500 g de PN se diagnosticé ROP en
7 pacientes 10,76% y los tratados fueron 2 pacientes
7,40% y 58 nifios con <2000 g de PN se diagnosticé
ROP en | paciente que no requirié tratamiento. Es
evidente que en los dltimos afios del presente es-
tudio disminuy6 considerablemente la frecuencia de
ROP en nuestro hospital, lo que consideramos debi-
do al trabajo mancomunado de todo el personal que
participa en la atencioén prenatal y perinatal. Sin em-
bargo, se ha sefialado que se debe determinar la tasa
en forma uniforme, para poder conocer y comparar
los resultados, debido a que existen muchas unidades
de cuidados intensivos neonatales en las cuales no
se lleva la estadistica por peso de los recién nacidos
prematuros, lo que dificulta, en gran medida, tener
estadisticas regionales

Los estadios de ROP mas frecuentemente observa-

CONCLUSION

Es importante sensibilizar a médicos neonatélogos o
pediatras que manejan recién nacidos prematuros de
bajo peso, que los envien a valoracién por oftalmélo-
go Yy se les realice una revisién de retina al terminar
su primer mes de vida, con el fin de detectar RP y
otorgar oportunamente un tratamiento cuando sea
necesario.

Se puede decir que el mejor equipamiento de las uni-
dades de cuidados intensivos de recién nacidos ha
permitido la sobrevida de nifios prematuros de me-
nor peso y edad gestacional. Lo que trae consigo una
mayor morbilidad, entre estos la ROP, relacionada al
bajo peso al nacer, menor edad gestacional y expo-
sicion a oxigeno como principales factores predispo-
nentes.
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das en el presente estudio correspondieron ala | y
3, situacion similar a la descrita hace dos afios en el
estudio realizado en el mismo hospital'’

De los factores de riesgo que se han asociado en la
etiopatogenia de la ROP, la oxigenoterapia ha sido
considerada como la principal causa de esta afeccion
permaneciendo en la actualidad su importancia®.

De los otros factores de riesgo analizados en los
nifios que desarrollaron ROP se determiné un alto
porcentaje de trastornos respiratorios. Esto condi-
ciona un estado de hipoxia durante el cual se acumu-
larian radicales libres que son potencialmente téxicos
y que actuarian en el tejido retinal una vez reinstaura-
da la oxigenacion y la reperfusiéon®. La relacién entre
episodios recurrentes de apnea y retinopatia ha sido
reportada por Slidsborg C. et all >. Por otra parte la
accion de la hipercapnia en el posible desarrollo de
la retinopatia del prematuro se deberia a un efecto
vasodilatador sobre los vasos retinianos, permitiendo
la exposicion de la retina a la accion del oxigeno*.
También encontramos que los RN con ROP presen-
taron un alto porcentaje mayor de sepsis y uso de
antibioticoterapia. La sepsis al ser una infeccién ge-
neralizada favorece los episodios de hipoxemia y aci-
dosis, los cuales permiten la acumulacién de radicales
libres que actuarian durante la fase de repercusion
produciendo mayor injuria.*

Por fortuna, la mayoria de los nifios que presentan
factores de riesgo de desarrollo de ROP, no desarro-
[16 la enfermedad en nuestro estudio. Otro aspecto
importante para tener en cuenta es que de la canti-
dad de pacientes que desarrollaron la enfermedad, la
mayoria presento6 estadios iniciales de la enfermedad
que regresaron espontaneamente y nho requirieron
tratamiento. Sin embargo, a pesar de la baja inciden-
cia de casos graves, estamos hablando de una causa
importante de ceguera infantil, por lo que se deben
desarrollar protocolos de seguimiento a nivel de sa-
lud publica.
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Resumen

Este articulo tiene como propésito describir las for-
mas clinicas de la neuritis 6ptica, su fisiopatologia, los
protocolos de diagnoéstico, manejo, la utilidad de la
Tomografia de Coherencia Optica, el campo visual,
neuroimagen y los andlisis laboratoriales para diferen-
ciar etiologias autoinmunes, desmielinizantes, infec-
ciosas, granulomatosas y paraneoplasicas. Ademas, se
resefian los tratamientos mas utilizados actualmente.

Introduccion

La Neuritis Optica (NO) es la inflamacion del ner-
vio optico por etiologias diversas. Anatédmicamen-
te, puede involucrar la porcién intraocular, también
llamada “papilitis”; la porcion orbitaria, canalicular o
intracraneal, llamada “retrobulbar”. También se des-
cribe su afeccion en superficie como “perineuritis” o
a nivel de fibras centrales, es decir “axial™'.

Estructuralmente, el nervio 6ptico se presenta como
un conjunto de axones de las células ganglionares de
la retina, que confluyen formandolo. Posterior a su
salida de la lamina cribosa inicia su mielinizacién, por
los oligodendrocitos y los astrocitos, en relacion 2:1
a 3:1. Estas son las células mielindgenas equiparables
a un aislante eléctrico, que contribuyen al buen fun-
cionamiento del Nervio 6ptico '

La Neuritis optica es una causa importante de pa-
tologia visual en nifios y adultos jovenes, y la mayor
causa de neuropatia 6ptica en pacientes menores de
50 afos 2. Involucra cualquier causa inflamatoria, in-
fecciosa o autoinmune, siempre relacionada a un gra-
do de desmielinizacién del nervio 6ptico. 1

Si bien la causa mas comun es la idiopatica, hay una
fuerte relacién con la Esclerosis multiple (EM). Des-
de hace un tiempo, se han descrito nuevas entidades,
que clinica y fisiopatolégicamente, son diferentes a la
EM, asi como en manejo y tratamiento. '

Los avances en las pruebas serolégicas de anticuer-
pos han modificado y favorecido el desarrollo de la
clasificacion actual de las NO. El mas importante de
ellos ocurrié en el 2004, con el descubrimiento de
un autoanticuerpo especifico del Sistema Nervioso
Central (SNC), una inmunoglobulina G (IgG) contra
las Aquoporinas (AQP) del SNC, asociado a la Neu-
romielitis Optica (NMO). Actualmente se describen
entidades dentro del espectro NMO (NMOSD) don-
de los anticuerpos son fundamentales para el diag-
noéstico. También se describié recientemente la IgG
especifica para la glicoproteina de mielina de oligo-
dendrocitos (MOG) y nos presentan una nueva en-
fermedad desmielinizante conocida como trastorno
asociado a MOG-IgG (MOGAD) comun en pacientes
pediatricos 2




Caracteristicas Clinicas, Fisiopatologia y Tratamiento

Clasificacion Clinica: Tipicas y Atipicas

abla 114
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Caracteristicas

Edad de aparicidn

Neuritis Opticas
Tipicas
20 afos

NO Atipicas-NMOSD

20-30 arios
Femenino » masculino
Asiaticos/Afro-

NO Atipicas-NMO Anti
MOG
30 afios + ninos
Femenino™~masculino
Sin predileccion de raza

Sexo Femenino > masculino
Raza Raza Blanca
Clinica
Dolor +++
Disminucion de la
Vision severa +
Pérdida de la vision +
recurrente
Recuperacion visual Favorable (usualmente
completa)
Edema de disco +
Afectacion del Quiasma Raro
(RMN)
Lesion encefalica ++4+

(RMINI) (Periventricular en
sustancia blanca)
Lesion Medular (RMN) +

Bandas oligoclonales +++

(LCR)

americanos
o +++
o dr
o +++
Pobre Favorable
+ ++
+++ +
+ +
+++ (Mielitis b
Longitudinalmente
extensa)
+ +

Raro o menos del 5%, + infrecuente, ++ frecuente, +++
muy frecuente.

NO: Neuritis 6ptica. RMN: Resonancia magnética nuclear.
LCR: Liquido cefalorraquideo.

Las Neuritis opticas tipicas idiopaticas son
aquellas que se presentan en mujeres jovenes y mas
frecuentemente caucasicas. El motivo de consulta
es por disminucion de la vision unilateral, moderada
(20/100-20/30 sc AE) acompafiado de discromatop-
sia moderada, dolor leve a los movimientos oculares,
defecto pupilar aferente relativo (DPAR) y edema de
disco leve en un tercio de los casos. En la Resonancia
magnética nuclear de encéfalo y érbitas con contras-
te fatsat, (RMN) se observa un aumento de brillo del
nervio optico post contrastal y en quienes se des-
cartan etiologias post vacunales, post virales, reuma-
toldgicas, donde las Bandas oligoclonales en Liquido

cefalorraquideo pueden ser negativas o positivas ; la
manifestacion inicial de Esclerosis Multiple después
de 5 afos, aproximadamente, del episodio *?

La Esclerosis Multiple (EM) es una enfermedad au-
toinmune inflamatoria crénica del SNC y la médu-
la espinal, asociada a una infiltracion linfocitaria que
produce dafio en la mielina y posteriormente en los
axones. Inicialmente la desmielinizacién es transitoria
y ocurre la remielinizacién por los oligodendrocitos y
astrocitos. Producen cuadros neurolégicos con recu-
peracion completa inicialmente, hasta que se cronifi-
ca y produce daho irreversible. 3

El riesgo de EM post Neuritis Optica es 50% en 15
afios, 25% en paciente sin lesiones en sustancia blan-
ca en RMN, 72% si existen lesiones en sustancia blan-
ca y Neuritis Optica simultaneamente. Existe mejoria




de la Agudeza Visual en -3 meses en el 94%, donde
la agudeza visual mejora a 20/40sc o mas, y 3% con
agudeza visual 20/200 sc o peor. El tratamiento pos-
terior a un correcto diagnostico es la inyeccion intra-
venosa de Bolos de Metil-Prednisolona (I mg/kp/d)
por 3 a 5 dias, lo cual acelera la recuperacién, pero
no cambia el resultado visual. **

Las Neuritis Opticas Atipicas son aquellas que
se presentan con disminucién severa de la agudeza
visual, uni o bilateral, dolor importante o sin dolor,
discromatopsia severa, DPAR. Puede asociarse mas
frecuentemente en no caucasicos, asiaticos y de raza
negra, edad promedio 39 afos y en mujeres 4:1. 3

Las Neuritis Opticas Atipicas pueden ser de tipo
Neuromielitis Optica (NMO) o del Espectro
de la Neuromielitis Optica (NMOSD). Dentro
de esta Ultima se describe las Neuromielitis con
anticuerpo contra la glicoproteina de mielina
de oligodendrocitos (NMO Anti MOG).

La NMO fue descrita inicialmente por Devic y Gault
en 1894, como una Neuritis Optica Severa, atipica,
con Mielitis transversa longitudinalmente extensa
(mas de 3 segmentos medulares). Posteriormente
en 2004, Lennon et al. descubrieron el Anticuerpo
antiAquoporina 4 IgG ab, con 76% de sensibilidad y
99% de especificidad. Se describié la fisiopatologia de
esta entidad, donde los anticuerpos anti-AQP4 ata-
can los canales en los podocitos de los oligodendro-
citos, produciendo muerte celular y necrosis. Por la
distribucién de los canales de Aquoporinas, el dafio
es mucho mayor en Nervio Optico y quiasma, donde
se puede observar incluso quiasmitis. (Ver Fig. |.) Se
pudo concluir con estos datos que es una enferme-
dad completamente diferente a la EM. *

En el 2006 se presentaron los Criterios de NMO
(Wingerchuk) *

Criterios absolutos (El diagnéstico requiere todos
los criterios absolutos)

I. Neuritis optica.

2. Mielitis aguda.

3. Ausencia de enfermedad clinica fuera de la médula
espinal y los nervios 6pticos.

Criterios principales de soporte:

I. La RMN de cerebro debe ser negativa al diagnosti-
carse la enfermedad (normal o que no se encuentren
criterios radiolégicos de EM).

2. RMN de médula espinal con signos de alteraciones
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en T2 que se extiendan sobre tres o mas segmentos
vertebrales.

3. Pleocitosis del LCR (mas de 50 leucocitos/mm3 o
mas de 5 neutréfilos /mm3). #

Criterio secundario de soporte:

Neuritis 6ptica con agudeza visual fijada peor que
20/200 en al menos un ojo.

En el 2015 se presentaron los criterios internacio-
nales del Espectro de Neuromielitis Optica
(NMOSD) y se establecieron caracteristicas clinicas
centrales como son: Neuritis Optica, Mielitis Trans-
versa, sindrome del 4rea péstrema (hipo refractario y
vomitos) sindrome agudo del tronco encefalico, nar-
colepsia sintomatica y sindrome cerebral sintomati-
co.*

El diagnostico se realiza con AQP4-IgG (+) con |
caracteristica clinica central, o AQP4-IgG (-) con 2
caracteristicas clinicas centrales. Se observa pobre
recuperacién de la agudeza visual, discromatopsia y
severas secuelas neuroldgicas que podrian llevar a la
muerte, incluso posterior al tratamiento. (Ver Fig. 1)
NMO con Anti MOG-IgG

Caracteristicas

Es una Neuritis 6ptica atipica, incluida en el NMOSD.
Cursa con disminuciéon severa de la vision, bilateral,
discromatopsia severa, dolor importante a los mo-
vimientos oculares y DPAR. Mas comun en la edad
pediatrica, raro en adultos. Manifiesta Bandas Oligo-
clonales negativas, AQP4 IgG negativo, laboratorios
Infecciosos e inflamatorios negativos y una recupera-
cion de la vision casi inmediata con 5 bolos de Metil
Prednisolona. Presenta multiples recaidas al disminuir
la prednisona via oral de mantenimiento. Esta asocia-
do con la Neuritis Optica Crénica o CRION. *

El anti MOG IgG suele ser positivo 1:100, mayormen-
te asociado a nifios, sin predileccion de edad ni raza.
Al examen oftalmoloégico se observa en el fondo de
ojo en un 80% de los casos edema de disco optico,
50% bilateral y 50% recurrente, asociado a Perineu-
ritis. ANTI MOG explica 1/3 de los AQP4 negativos
NMOSD, Mielitis Transversa, encefalomielitis aguda
diseminada (ADEM). *

El tratamiento en ataques agudos de la MNO con
AQP4 IgG (+) se realiza principalmente con Este-
roides endovenosos y Plasmaféresis. En la el manejo
es MNOSD y MOG IgG, esteroides endovenosos y




prednisona via oral (considerar Plasmaféresis o In-
munoglobulinas en los que no responden en |-2 se-
manas)>¢’ y en ataques crénicos. En el primero se
utiliza inmunosupresores como Rituximab y en los
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segundos, solo se utilizan inmunosupresores en pa-
cientes con recurrencias”®. Los medicamentos para
EM no son eficientes en MNO, y podrian empeorar
la enfermedad.

Fig. 1. Presentacion Clinica de una paciente de 34 afos, valorada por el Dpto. de Neurooftal-
mologia, Hospital de Clinicas, FCM-UNA, con disminucién unilateral de la vision del ojo dere-
cho. La paciente presenté baja visual hasta SPL (sin proyeccién de luz) de | dia de evolucion en OD, tratada
con 5 Bolos de Metil prednisolona y plasmaféresis. Actualmente con ciclos de Rituximab.




A. Presentacion Inicial. Retinografia del fondo de
ojo: OD se observa hiperemia y borramiento leve
del nervio 6ptico, OCT inicial con edema de la CFN
y CCG conservadas; Campo visual cinético (CVC)
amaurdético OD, Ol periferia completa, mancha ciega
normal, estaticos en 30 grados conservados.

B. A los 3 meses de seguimiento: la agudeza vi-
sual llega a CD a 3m sc/ae, la retinografia muestra
nervio 6ptico atréfico, OCT con CFN disminuidas
en cuadrante superior e inferior y pérdida severa de

Conclusiones

Todas las Neuropatias 6pticas deben ser evaluadas
estructural y funcionalmente dentro del diagnéstico
inicial y el seguimiento debe realizarse en conjunto
con Neurologia.

Es mandatorio un examen Neurooftalmolégico
completo que incluya con un campo visual cinético
inicial y de seguimiento para describir el dafio fun-
cional. También es Gtil la OCT de Nervio Optico y
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las Células Ganglionares, CVC reduccién concéntrica
de la periferia, escotoma central en 30 grados, man-
cha ciega incluida, Ol sin alteraciones.

Fig2. Confirmacion de la Clinica con RMN encé-
falo y orbitas con contraste, Secuencia FLAIR, hiper-
intensidad del nervio 6ptico derecho en su porcion
orbitaria y la Serologia APQ4 reactiva. La paciente
presenta un cuadro de Mielitis activa, en continuo
seguimiento por Neurologia.

macula, considerando la Capa de fibras Nerviosas y
Capa de células ganglionares ° para evaluar el dafio
estructural, principalmente en pacientes con diagnos-
tico de Esclerosis multiple con o sin Neuritis Clinica.
Los métodos auxiliares son herramientas utiles en el
seguimiento de los pacientes secuelares de Neuritis
Atipicas para el pronéstico visual correcto y el trata-
miento eficaz de las recurrencias. *'°
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Resumen

El queratocono es una ectasia cuyo diagnostico y tra-
tamiento tuvo un gran avance en los Gltimos afios. A
pesar de la existencia muchos estudios sobre el ma-
nejo del mismo, no se tiene un protocolo estandar.
No obstante, se tiene un consenso con relacién a
que el principal objetivo de los tratamientos actuales
es mejorar la vision y prevenir la pérdida de la misma,
que se produce por la progresion de la enfermedad.
En este articulo hacemos una revision de la patologia
y de las opciones de tratamiento del queratocono
mas actuales.

Introduccion

El queratocono es una ectasia bilateral progresi-
va, que se manifiesta con aumento de la curvatura
corneal asociado con afinamiento estromal. Se han
reportado que las estimaciones de incidencia del
mismo pueden oscilar entre 50 y 230 por 100.000
(aproximadamente | por 2000)'.

La etiologia del queratocono todavia es desconocida,
sin embargo, se sabe que es una enfermedad multi-
factorial que esta influenciada por factores genéticos,
ambientales y biomecanicos. Multiples genes estan
involucrados en el desarrollo del queratocono y exis-
te entre 10 a 28 % de pacientes con historia familiar?
Si bien clasicamente se describe como una patologia
no inflamatoria, estudios recientes encontraron evi-
dencia de marcadores inflamatorios y citosinas, in-
cluidas interleucinas (IL-1, IL-6, IL-8), TNF-a en las
lagrimas de pacientes con queratocono. Por lo que
se propone que pudiera existir una alteraciéon entre
el balance de citosinas pro y anti-inflamatorias, que
conducen a una alteracién de la estructura corneal
y a la activacion de metaloproteinasas, junto con la
apoptosis de queratocitos®.

Puede presentarse en ambos géneros, en adolescen-
tes y adultos jovenes e inclusive en nifios. Clasica-
mente se manifiesta en la segunda década de la vida,
en el inicio de la pubertad, pero existen reportes de
casos de pacientes de 4 afios inclusive. Es importante
destacar que el queratocono pediatrico es mas agre-
sivo, describiéndose tasas de progresion mas eleva-
das en dicha poblacién®. Puede progresar hasta la
tercera a cuarta década de la vida. Mas alla de esta
edad es muy raro que haya alguna progresion'.

El queratocono puede manifestarse como disminu-
cién de la visién, astigmatismo corneal, aumento de
las aberraciones de alto orden y visién fluctuante.
Cabe resaltar que puede comenzar como un astig-
matismo oblicuo asimétrico, debido a esto es impor-
tante mantener un seguimiento cercano de estos ca-
sos, en especial si se asocian a alergias y frotamiento
ocular'. En estadios avanzados se observa una dismi-
nucién severa de la agudeza visual debida a miopia
elevada, al astigmatismo irregular; pudiendo llegar al
Hidrops corneal y a cicatrices corneales. En 12 a 20
% de los casos pueden tener indicacion de trasplante
corneal’.

El queratocono se puede detectar en forma precoz
(aun antes del inicio de los sintomas y signos) gracias
a la topografia, que se basa en el disco de Placido
para evaluar la curvatura corneal anterior, siendo un
estudio de primera linea ante la sospecha de quera-
tocono.




Si bien la tomografia permite la deteccién ain mas
precoz, al estudiar la cara anterior y posterior de la
cérnea obtenemos también un mapa paquimétrico,
pero por su costo mas elevado, puede reservarse
para los casos en los cuales es necesario saber el es-
pesor corneano para plantear un crosslinking y para
evaluacién de pacientes que quieren ser sometidos a
cirugia refractiva®.

Una nueva herramienta para el diagnéstico precoz
puede ser el estudio de la distribucién del espesor
del epitelio corneal, facilitada por los dispositivos
OCT mas nuevos, pudiendo ser un indicador muy
sensible y especifico de queratocono. Una carac-
teristica clave del epitelio, es que su grosor actla
como una mascara para las irregularidades subyacen-
tes del grosor del estroma. Por lo tanto, puede ser
mas delgado (incluso menos de 20 micrometros) en
las partes mas elevadas de la cérnea y mas grueso
(incluso mas de 70 micrometros) en las areas mas
planas. Esta distribucion del grosor epitelial, si no se
tiene en cuenta, da como resultado una presentacion
falsa de un grosor corneal ligeramente mas uniforme.
Puede enmascarar los primeros signos de irregulari-
dades en el grosor corneal medidos hasta ahora con
otros dispositivos, como los basados en imagenes de

Figura 3. Comparacion del mapa paquimétrico (izq.) con el mapa epite-

lial (der.) de un paciente con queratocono®.

Existen diferentes sistemas de estadificacion para el
queratocono y dependiendo de la gravedad del mis-
mo, varios nomogramas de tratamiento. A pesar de
la existencia muchos estudios sobre el manejo del
queratocono, no se tiene un protocolo estandar para
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Figura |. Topografia de cérnea. AV OD 20.30 sc Ol 20/150 sc. Rx: OD
-2,50 x 30° (20/20cc) Ol -2,50 x 120° (20/50cc)

Figura 2. Pentacam de un paciente de |9 afios con queratocono. AV

OD 20.50 sc. Rx: OD -1,75 x 55° (20.20cc)

Scheimpflug, y reduciendo el grado de irregularidad
de la curvatura corneal, medida por la topografia de
Placido®.

el tratamiento del mismo. No obstante, se tiene un
consenso con relaciéon a que el principal objetivo de
los tratamientos actuales es mejorar la visiéon y pre-
venir la pérdida de la misma, que se produce por la
progresion de la enfermedad.

Con respecto a la progresion, de acuerdo con el
Consenso Mundial sobre el Queratocono (2015), no
existe una definicion clara de progresion. Si bien este
panel defini6 la progresién como un cambio en al me-
nos dos de los siguientes parametros: aumento de la
curvatura de la superficie corneal anterior, aumen-
to de la curvatura de la superficie corneal posterior,
adelgazamiento y/o cambios en la tasa de progresion
paquimétrica; no obstante, el panel también acordo
que faltan datos para definir cuantitativamente la
progresion®.




En cuanto al manejo del queratocono, depende de
la progresion y estadio del mismo. A continuacion,

Anteojos y lentes de contacto:

Los anteojos pueden proporcionar una visiéon acepta-
ble para pacientes en estadios iniciales, son especial-
mente indicados en aquellos en los cuales se puede
llegar a 20/40 o mejor agudeza visual. Sin embargo,
los anteojos no pueden corregir el astigmatismo irre-
gular, en estos casos, las lentes de contacto rigidas
son la mejor opcién para lograr una buena visién.
Gracias a los avances en los disefios de las lentes de
contacto, se disponen de varios sistemas de adapta-
cién para la correccion del astigmatismo irregular de
los pacientes con queratocono. Las lentes de contac-
to pueden proveer una vision aceptable para la ma-
yoria de los pacientes de queratocono y la eleccién
del tipo, depende del estadio. En etapas tempranas,
una lente de contacto térica blanda puede ser sufi-
ciente. Sin embargo, cuando la enfermedad progresa,
ya no pueden corregir los defectos refractivos y son
necesarias lentes rigidas gas permeables de distintos

Crosslinking:

El crosslinking del colageno corneal (CXL) es una
técnica invasiva que se utiliza para modificar la es-
tructura del estroma corneal, gracias a la interaccién
entre la radicacion UVA en la longitud de onda de
370nm y la aplicacion tépica de riboflavina (vitamina
B). El efecto principal del CXL es prevenir la pro-
gresion del queratocono a través de la formacion de
enlaces quimicos entre las fibras de colageno. Esta
recomendado en pacientes jévenes con alto riesgo
de progresién, con cornea clara y una paquimetria
minima de 450 micras. Debido a que se recomien-
da tener al menos un espesor corneal de 400 pm
después de retirar el epitelio corneal (que tiene 50
pum de espesor en promedio), ademas de queratome-
trias maximas (kmx) que no excedan las 58 D. Varios
estudios han demostrado su seguridad y eficacia’. El
protocolo estandar (Protocolo de Dresden) implica
el desbridamiento epitelial (para facilitar la penetra-
cion de la riboflavina y un alto nivel de absorcién de
los rayos UVA en el estroma), empapando el estroma
expuesto con riboflavina durante unos 30 minutos
(para permitir una saturacién suficiente en el estro-
ma) e irradiacion con 3 mW/cm2 de UVA durante 30
minutos. La energia total disipada es de 5,4 J/cm2 8.
También se desarrollaron alternativas de CXL acele-
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comentaremos las opciones de tratamiento del que-
ratocono mas actuales:

disefios (como la Rose K), lentes hibridas (combina-
cién de lentes rigidas y blandas), piggy back (lentes
de contacto blandas por debajo de las lentes rigidas)
o lentes esclerales. Los diferentes tipos de lentes de
contacto no difieren en términos de agudeza visual,
pero ciertos disefios pueden ser mas confortables
para el paciente. Mediante la eleccién y adaptacion
apropiada de las lentes de contacto en casos avanza-
dos de queratocono, se podria retrasar la indicacion
del trasplante de cérnea. Y aun después del trasplan-
te, puede ser necesaria la adaptacion de lentes de
contacto para corregir el astigmatismo residual. Hay
que tener en cuenta que los pacientes también pue-
den necesitar lentes de contacto después del Cross-
linking o implante de anillos intraestromales y que
dicha adaptacion puede ser diferente a los ojos sin
tratamiento previo®.

Figura 4. LC Escleral en paciente sometido a trasplante penetrante Ol.

AV 20.400 con anteojos y 20.20 con LC

rado, por medio del aumento de la intensidad de la
irradiacion, con el objetivo de reducir el tiempo de
tratamiento y minimizar el disconfort del paciente.
Anillos intraestromales:

En realidad, son segmentos de anillos intraestromales
o ICRS por sus siglas en inglés, estan fabricados de
PMMA y se implantan en el estroma profundo con la
finalidad de modificar la curvatura corneal, reducien-
do la distorsién de la misma. En general, se indican
en pacientes con queratocono moderado a severo,
sin cicatrices corneales y que no toleran las lentes
de contacto. La efectividad de los mismos depende




de varios factores, como la adecuada ubicacién del
segmento, la profundidad de la implantacién y el dia-
metro de la zona o6ptica. Existe cuatro tipos de ICRS
para queratocono: Intacs, Intacs SK, Ferrara Rings y
Keraring. De los cuales Intacs y Ferrara Rings son
los mas populares, se diferencian en el segmento del
arco, diametro, espesor y por sobre todo en la forma
de la seccion transversal (Hexagonal en el Intacs y
Triangular en Ferrara Rings). El canal para la inser-
cién de dichos segmentos puede realizarse de forma
manual o por laser de femtosegundo. La técnica ma-
nual puede asociarse con defectos epiteliales, colo-
cacion superficial de los segmentos, adelgazamiento
y edema estromal, mientras que los riesgos de ta-
les complicaciones se reducen con la inserciéon con
el laser. Actualmente los ICRS pueden combinarse
con el Crosslinking para la estabilizacion de la en-
fermedad incrementando el efecto de aplanamiento.
Dicha combinaciéon es recomendada para pacientes
con queratocono moderado a severo y con paqui-
metrias minimas de 450 pm. En caso de combinar
ambos tratamientos puede realizarse en simultaneo
o implantando primero los segmentos, ya que, si se
realizara primero el CXL, el efecto de los segmentos
en el aplanamiento de la cérnea seria menor, debido
al cambio en la estructura corneal?2.

Lentes intraoculares faquicos

Son recomendados para casos con astigmatismos
elevados, como la degeneracion marginal peltcida y
el queratocono, en pacientes con al menos 21 afos,
sin progresion, que no alcanzan buena agudeza visual
con anteojos ni lentes de contacto, asi como para
corregir defectos residuales después de una quera-
toplastia. Estos lentes pueden estar disefiados para
implantaciéon en la camara anterior o posterior y pue-
den ser de diferentes tipos incluyendo las lentes de
camara anterior de fijacion angular (Alcon AcrySof
Cachet Phakic IOL), lentes de camara anterior de
fijacion iridiana (Artisan/Verisyse™ and Artiflex/Ve-
riflex™ PIOL), y lentes de camara posterior [Visian
Implantable Collamer Lens (ICL) STAAR Surgical;
Epi.Lens, Acri.Tecm (Carl Zeiss Meditec, Jena, Ger-
many)]. Entre los efectos secundarios de estas lentes
se describen glare y halos, ovalizacién de la pupila,
elevaciéon de la presion intraocular, depésitos en la
lente, astigmatismo inducido, cataratas y pérdida en-
dotelial. Es por esto Gltimo que no deberian implan-
tarse en pacientes con recuento endotelial <2000/
mm?2. Actualmente el riesgo de complicaciones dis-
minuye enormemente gracias a los nuevos disefios y
materiales, asi como a la posibilidad de usar lentes
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plegables, posibilitando una incision menor en la ci-
rugia. Sin embargo, el uso de lentes intraoculares en
pacientes con queratocono todavia esta bajo investi-
gacion y son necesarios mas estudios con seguimien-
to minucioso®.

Trasplante corneal:

El trasplante de cérnea se indica en casos de que-
ratocono avanzados, en los cuales no se pueden
mejorar la visién con los tratamientos menciona-
dos anteriormente o ante la presencia de cicatrices
corneales. Entre las opciones, tenemos el trasplante
penetrante y el trasplante lamelar anterior profundo
o DALK. Ambas opciones proveen una buena visiéon
a largo plazo, pero cabe resaltar que le rehabilitacion
visual es lenta, por el frecuente astigmatismo resi-
dual y la anisometropia. Estudios demuestran que el
73% de pacientes que fueron sometidos a trasplante
penetrante, pueden llegar a agudezas visuales mejor
corregidas 220/40 °. Se describe la necesidad de an-
teojos en 83% y de lentes de contacto en el 17% en
estudios de seguimiento de 2 afios de los trasplan-
te'®. La tasa de rechazo en los trasplantes penetran-
tes puede variar del 13 % al 31%, en los tres primeros
afios. Entre los factores de riesgo mas importantes
estan: el tamafo del injerto, el nUmero de trasplantes
previos, la presencia de neovascularizacién periféri-
ca. En la mayoria de los casos el rechazo puede ser
tratado exitosamente con la aplicacion oportuna de
corticoides, por lo que la falla del trasplante se des-
cribe en menos del 10% de los episodios de rechazo.
La mayor ventaja del DALK es que al conservarse el
endotelio del receptor se disminuye la tasa de re-
chazo (debido a que se elimina la posibilidad del re-
chazo endotelial), pudiéndose presentar aun rechazo
estromal o epitelial, entre el 3 al 14,3%. Uno de los
mayores avances en queratoplastia es el uso del laser
de femtosegundo para la trepanacién del receptor y
del donante, lo que en teoria proporcionaria mejor
aposicién y cicatrizacion mas rapida''.

Trasplante de la Membrana de Bowman

Van Dijk et al propuso esta novedosa cirugia en el
2014, sobre la base que la ectasia desestabiliza y frag-
menta la capa de Bowman, con la consiguiente pro-
gresion de la enfermedad. Es por lo que la insercién
de un injerto de Membrana de Bowman (preparado
a partir de una cérnea donante), en el estroma me-
dio del paciente con queratocono avanzado, tiene el
objetivo de mejorar la estabilidad corneal y disminuir
la progresion de la ectasia. Al utilizarse solamente la




Membrana de Bowman de la cérnea donante, existe
la posibilidad de usar el endotelio de la misma cér-
nea, para un trasplante endotelial (DSAEK o DMEK)
en otro paciente. Esta técnica estaria indicada en
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para el CXL, con la finalidad de retrasar o evitar el
trasplante penetrante o un DALK y por lo tanto el
riesgo de complicaciones inherentes a dichos proce-
dimientos'2.

pacientes con coérneas muy finas que no son aptos

Resumiendo, si bien no existe consenso sobre un al-
goritmo Unico para el tratamiento del queratocono,
la regla general es el uso del crosslinking para evitar la
progresion de este, siempre y cuando este indicado; y
el uso de las otras técnicas descritas, con la finalidad
de mejorar la agudeza visual y en consecuencia la ca-
lidad de vida de nuestros pacientes.

* El autor no posee intereses comerciales en los produc-
tos citados en esta revision.

Figura 5. “Ay B” son la biomicroscopia en lampara de hendidura y “C”
OCT corneal, después de 6 meses de Trasplante de Membrana de

Bowman (flechas) '2
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La cantidad de tiempo de utilizacién de pantallas digi-
tales, tales como computadoras, celulares y tabletas
se ha asociado alteraciones del Neurodesarrollo en la
nifiez, Obesidad, trastornos del suefio y alteraciones
a nivel ocular. '?

La OMS habia publicado hace algiin tiempo algunas
recomendaciones sobre el tiempo de uso de pan-
tallas digitales durante la edad infantil; y sugeria que
ningun nifio debia utilizar dichas pantallas antes del
primer afio de vida y que el tiempo de uso debia ser
limitado y supervisado a lo largo de toda la infancia.?

Lo mismo la Academia Americana de Pediatria, refe-
rente mundial, habia recomendado no utilizar pan-
tallas digitales en nifios menores de 18 a 24 meses
(excepto las llamadas por video-chat); y habia esta-
blecido limites de tiempo segin el rango etario. Un
limite de media hora a | hora en nifios entre 2 y 5
afios. Entre los 5 a 12 afos entre | hora y horay
media al dia; y durante la adolescencia, educarlos en
el uso responsable y saludable de las tecnologias. Es-
tas recomendaciones fueron dadas fundamentalmen-
te para el uso recreativo. **?

Pero a raiz de la actual Pandemia del Covid-19 se han
modificado estas directrices, donde ya no se tiene
en cuenta precisamente limites basados en el tiem-
po, sino en el uso racional. Debido a que, a causa del
confinamiento y la suspension presencial tanto de las
actividades académicas como sociales, se implemen-
to, en tales actividades, el modo virtual. >*°

Sin embargo, la evidencia cientifica sefiala cada vez
mas que los niflos que pasan muchas horas al dia fren-
te a las pantallas digitales, pueden presentar diver-
sos trastornos en diferentes areas del organismo. Un
ejemplo de ello, es que se ha visto que tienen mayor
tendencia a presentar problemas de atencién. Tal es
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asi que estudios realizados en Canada en nifios prees-
colares han mostrado un incremento en el Trastorno
de Déficit de Atencién e Hiperactividad, denominado
por sus siglas T.D.A.H, hasta 8 veces mayor. '*

Efecto del uso de pantallas digitales en los ojos
de los nifios:

El uso prolongado de las pantallas digitales, asociado
frecuentemente a la disminucién del parpadeo y a
las malas condiciones ambientales durante su uso,
puede producir sintomas y signos visuales de cansan-
cio o fatiga ocular, que actualmente se la denomina
mas en la jerga general como “Fatiga Ocular Digital.
Dichos sintomas y signos que son visidn borrosa,
lagrimeo, ojos rojos o congestivos, escozor o pru-
rito ocular, sequedad ocular, dolor retro-orbitario y
principalmente cefalea frontal o de las sienes consti-
tuyen el tipico Sindrome Astendpico.?

También es consabido hace tiempo que puede agra-
var los vicios de refracciéon pre-existentes, corre-
gidos o no, como la Miopia, la Hipermetropia y el
Astigmatismo.

La Miopia esta intimamente relacionada con la visién
cercana, debido a que el miope ve bien de cerca, y
al incrementar el uso de la vision en la lectura o en
los trabajos de cerca por ejemplo, puede aumentarla.
Desde la década de los afios 70 ha aumentado la can-
tidad de personas con miopia en los paises de Amé-
rica del norte como en EEUU y Canada, en Europa,
y sobre todo en los paises asiaticos. En Asia hasta
el 90% de los adolescentes y adultos son miopes. Las
investigaciones sugieren que existe relacion estrecha,
entre pasar mucho tiempo frente a la pantallay am-
bientes cerrados, con el incremento de la miopia. Un
dato alentador es que diversos estudios demostra-
ron que cuanto mas tiempo estén los nifios al aire
libre durante la primera infancia, mas lenta avanzara
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la miopia.

También se ha reportado, en los Ultimos tiempos, un incremento de los trastornos a nivel de la muscu-
latura ocular. Se han descripto sintomas como la diplopia, y problemas como descompensacion de forias
preexistentes, e incluso casos de estrabismo sin antecedentes previos en la infancia. 3,

Trastornos del suefio por uso de pantallas digitales:

Interfiere directamente en la produccién de la melatonina, y esto puede alterar el ritmo circadiano o reloj
biolégico del cuerpo, que regula las funciones fisioldgicas del organismo con los estados de vigilia y suefio,
especialmente cuando se usa en las horas antes de dormir; lo que resulta en una mala calidad del suefio y
por ende perjudicial para la salud en general. El suefio es muy importante para el neurodesarrollo durante
la nifiez."*'°

Efecto de la luz azul emitida por las pantallas digitales:

Se ha publicado mucho y variado sobre el rol de la emision de la luz azul de las pantallas digitales y sus efec-
tos sobre los ojos. Por lo que hay bastante confusion sobre el tema. Lo concreto es que se sabe que la luz
azul produce efectos foto toxicos sobre las células de la retina pero en estudios de laboratorio “in vitro” y
en animales de experimentacion, sometidos a altas intensidades. Sin embargo hasta ahora no se ha podido
probar que produzca lesién alguna en la vision, gracias a que el ojo humano tiene en su estructura filtros
naturales para la luz ultravioleta y azul-violeta del espectro luminoso, como la cérnea, el iris, el cristalino y
el pigmento de la retina.*’®

En conclusion y resumiendo tras lo expuesto, las recomendaciones oculares y generales para
el uso de pantallas digitales que podemos indicar en este tiempo de pandemia son:

1) Uso de anteojos con correccion, si el nifio y el adolescente asi lo requieran

2) Buena iluminacién al ambiente de trabajo, y evitar los reflejos regulando el brillo de las pantallas

3) Uso de Filtros (en forma opcional) en los anteojos tales como antirreflejos, bloqueo de luz azul, etc.
4) Mantener una buena postura, que permita mirar ligeramente hacia abajo, aproximadamente a 5 cm

o 5° del borde superior del dispositivo, a una distancia entre 50 a 60 cm. para las computadoras y 30 a 40
cm. para los celulares, a fin de evitar dolores musculares, dolor de cabeza y demas sintomas de cansancio o
fatiga ocular mencionados mas arriba

5) Parpadear frecuentemente mientras se mira la pantalla, a fin de evitar el ojo seco, o bien prescribir
lagrimas artificiales
6) Interrumpir el uso y realizar descansos a intervalos de 20 a 30 minutos. Existe una regla bastante

eficaz llamada del “20-20-20". Cada 20 minutos suspender el uso de las pantallas y mirar a lo lejos mas alla
de 20 pies o su equivalente a mas de 6 metros, durante 20 segundos

7) Es recomendable, preferentemente, que los intervalos de descanso sean al aire libre, con luz natural,
ya que lo ojos la necesitan para relajar la vision y vitamina D

8) Si el horario de trabajo escolar es prolongado se recomienda reducir el tiempo de los videojuegos e
incluso evitarlos

9) Realizar actividades fisicas regularmente para evitar el sedentarismo y la obesidad asi como también
fortalecer el neurodesarrollo

10)  Es importante evitar su uso o suspenderlo por lo menos 2 a 3 horas antes de dormir para obtener
un buena calidad del suefio

) Se recomienda a los padres una presencia mas activa y acompafar a sus hijos para priorizar conteni-
dos educativos y adecuados para cada edad; ademas de marcar las pautas para el uso ocioso o recreativo
12)  Aconsejar a los padres que si aparecen sintomas visuales u otros trastornos oculares no posterguen
la visita y acudan con los nifios al especialista lo antes posible
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ASOCIACION ARGENTINA DE FARMACIA
Y BIOQUIMICA INDUSTRIAL

COLIRIOS.
Avances tecnoldgicos

resumen

La oftalmologia es una de las especialidades médicas con
aun pocas alternativas terapéuticas para el tratamiento de
patologias oculares.

La via topica ocular tiene particularidades que revisare-
mos en este articulo, asi como las nuevas alternativas exis-
tentes en el mercado, ya adoptadas en Paraguay

1. introduccion

La administracion tépica oftdlmica es ampliamente uti-
lizada, ya que se trata de una via no invasiva y que goza
de buena tolerancia por parte del paciente. Entre estas
formas farmacéuticas de administracion tépica ocular, los
preparados mas usados por su facilidad de aplicacion son
los colirios.

En general, se entiende por colirio cualquier formulacion
medicamentosa liquida destinada a ser instilada sobre la
mucosa oftalmica, con el objeto de tratar afecciones del glo-
bo ocular, incluyendo los parpados, la conjuntiva y la cérnea.

En diferentes Farmacopeas se definen como soluciones
0 suspensiones estériles, acuosas u oleosas, de uno o mas
principios activos, destinadas a su instilacién en el ojo, con
fines terapéuticos o de diagnostico (V

2. Consideraciones biofarmacéuticas

La farmacoterapia de las patologias oftalmicas requiere
que la concentracion de farmaco en los tejidos oculares
sea elevada. Dependiendo de la patologia a tratar, interesa
que la sustancia activa acceda a una zona u otra (2), para
ello tiene que atravesar distintas barreras bioldgicas, pero
debe evitarse en lo posible que se incorpore a la circulacion
sistémica. La localizacion de las dianas farmacolégicas ocu-
lares se puede resumir del siguiente modo:

- Superficie ocular: conjuntivitis, ojo seco, queratitis, blefaritis

- Segmento anterior: glaucoma, uveitis anterior, dilatacion
pupilar en consulta

- Segmento posterior: endoftalmitis, degeneracion macu-
lar, patologias de nervio 6ptico, enfermedades retinianas

La superficie ocular es una barrera protectora que limi-
ta el paso de cualquier agente externo hacia el interior del
0jo, y es la causa fundamental de la baja biodisponibilidad
de las sustancias activas que se administran por via topica.
El acceso de estas a estructuras internas del ojo se realiza,
fundamentalmente, a través de la cornea.

3. Farmacocinética de la administracién topica
ocular &4

La cantidad de farmaco que es capaz de acceder a esas

estructuras (biodisponibilidad en el interior del globo ocu-
lar) es muy reducida debido a una serie de fenémenos.

4. Factores que afectan a la biodisponibilidad ©*-©
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5. Componentes de los colirios 7-®

5.1. Principios activos: Los mas extendidos son antibi6-
ticos, antiinflamatorios esteroides y no esteroideos, anti-
glaucomatosos, antialérgicos, descongestivos, vitaminas

5.2. Vehiculos

En términos generales se distingue entre vehiculos acuo-
sos y oleosos. Los primeros son los mas utilizados, mientras
que los oleosos se usan para formular colirios que contienen
principios activos inestables o insolubles en medio acuoso.

EL vehiculo acuoso es Agua para Inyeccion, definido por
la Farmacopea Americana (USP) como agua purificada por
destilacion o un proceso de purificacién equivalente o su-
perior a la destilacion en la eliminacion de sustancias qui-
micas y microorganismos. Se prepara a partir de agua que
cumple con las Regulaciones nacionales primarias de agua
de la Organizaciéon Mundial de la Salud, no contiene sus-
tancias afiadidas.

5.3. Coadyuvantes

+ agentes viscosantes: El tiempo de contacto corneal de
las soluciones oftalmicas tépicas aumenta con la viscosi-
dad de las formulaciones. varios polimeros sintéticos, se
usan comunmente como potenciadores de la viscosidad
debido a su compatibilidad fisiologica y propiedades fisi-
coquimicas satisfactorias.

Otro enfoque para aumentar el tiempo de contacto
corneal implica el uso de polimeros que proporcionan a
la formulacién liquida una consistencia semisélida solo
cuando se coloca en el drea conjuntival o corneal. De esta
manera, la facil instilacién de la solucién va seguida de
una permanencia prolongada como resultado de las pro-
piedades viscoelasticas del hidrogel formado. “Hidrogel”,
0 “geles a base de agua”, son redes tridimensionales de ca-
denas de polimeros que contienen agua dentro de la red.
La red puede ser estructuras reticuladas fisica o quimica-
mente (un enlace covalente) entre cadenas de polimero.
El contenido de agua de los hidrogeles se puede ajustar
modulando la composicién y conformacion de los polime-
ros, como el equilibrio hidrofilo / hidréfobo de las cadenas
poliméricas y los grupos colgantes, y el grado de reticula-
cion. El fendbmeno de gelificacién in situ es causado por
un cambio en la conformacion del (los) polimero © que
puede ser provocado por estimulos externos tales como
temperatura, pH, contenido iénico y liquido lagrimal, tras
la administracién al ojo. Ademds, algunos polimeros pue-
den interactuar, a través de enlaces no covalentes, con la
mucina conjuntival y mantener la formulacién en contacto
con los tejidos de la cornea.

Las soluciones pueden aplicarse no solo por via intravi-
trea sino también por otras vias, como las vias: subconjun-
tival, retrobulbar, supracoroidea y subretiniana.

Se utilizan polimeros de alto peso molecular sobre todo
derivados celulésicos como carboximetilcelulosa (Carmelo-
sa) o hidroxipropilmetilcelulosa (Hipromelosa):

+ Concentracion maxima habitual %p/v
« Carboximetilcelulosa 2,5
* Hidroximetilcelulosa 0,8




+ Hidroxipropilmetilcelulosa 1,0

+ Hialuronato sédico 0,3

+ Metilcelulosa 2,0

+ Alcohol polivinilico (PVA) 1,4

+ Polivinilpirrolidona (PVP) 1,7 La eficacia de algunos con-
servantes (Timerosal) puede verse afectada por la forma-
cién de complejos

+ Otros ejemplos son el hialuronato sddico y el alcohol po-
livinilico (PVvA).

antioxidantes: se emplean cuando el principio activo es
facilmente degradable por oxidacion Se emplean cuando
el principio activo es facilmente degradable por oxida-
cion

» Concentracién maxima habitual (%)

« Acido etilendiaminotetraacético (EDTA) 0,1

+ Bisulfito sédico 0,1

+ Metabisulfito sédico 0,1

+ Tiourea 0,1

agentes conservantes

Los mas habituales son los compuestos de amonio cua
ternario (cloruro de benzalconio), mercuriales (timerosal),
biguanidas (clorhexidina) o agentes quelantes (EDTA).

El cloruro de benzalconio (BAC) es el conservante mas
empleado debido a su estabilidad, excelentes propiedades
antimicrobianas en medio acido y largo periodo de vali-
dez. Su principal inconveniente es la toxicidad que ejerce
a medioy largo plazo sobre el epitelio corneal y la pelicula
lagrimal 1", Ademas, debe tenerse en cuenta su posible
retencion en los distintos filtros en funcion del tamafio de
poroy el material de la membrana.

AGENTE, CONCENTRACION (%p/v) y OBSERVACIONES

Cloruro de Benzalconio (BAC) 0,01-0,02 Incompatible con
compuestos aniénicos. Sinergia con clorhexidina, EDTA.
Clorhexidina 0,01 Incompatible con compuestos anidnicos.
Sinergia con BAC.

Timerosal 0,001-0,15 (soluciones) 0,001-0,004 (suspensio-
nes) Incompatible con compuestos de amonio cuaternario.
Actividad reducida en presencia de EDTA y metabisulfitos.
Causante de reacciones de hipersensibilidad.
Clorobutanol Hasta 0,05 Incompatible con material de
acondicionamiento de plastico, polietileno, etc. Sinergia
con feniletilalcohol. Baja actividad como agente Unico.
EDTA 0,01-0,1 Sinergia con BAC. Reduce la actividad del ti-
merosal. Baja actividad como agente Unico.

- Humectantes: son agentes surfactantes usados para
mejorar la solubilidad del principio activo, estabilizar las
suspensiones o para conseguir una mayor claridad de la
disolucién. Se suelen utilizar poloxamer, laurilsulfato sé-
dico o tiloxapol.

- Correctores de tonicidad: los mas habituales son cloruro
sodico, cloruro potasico y propilenglicol.

- Correctores de pH: se emplean generalmente hidréxido
sodico y acido clorhidrico.

- Sistemas tampon: son usuales el citrico-citrato, acético-
acetato y la solucion de fosfatos de Sorensen.

Sobre colirios en suspensién

El uso de suspensiones acuosas u oleosas se puede
considerar por varias razones, como las siguientes: 1)
para medicamentos que son poco solubles en agua, 2)

para medicamentos que tienen poca estabilidad acuosa
y 3) en los casos en que es necesario aumentar el tiempo

de contacto con el ojo y aumentar la humectacion del ojo.

El tamafio de las particulas del farmaco a menudo se re-
duce a niveles <10 pm en un intento de evitar el lagrimeo
excesivo.

Después de la instilacién tépica, se espera que las par-
ticulas queden retenidas en el fondo de saco y que el far-
maco se disuelva lentamente o se libere de las estructuras
poliméricas por difusién, disolucién, degradacion del poli-
mero o intercambio idnico.

Las suspensiones pueden inyectarse no solo por via in-
travitrea sino también por otras vias, como subconjuntival,
retrobulbar, supracoroidal y subretinal.

6. requerimientos de los colirios
6.1. Esterilidad

Las formas de dosificacion oftalmica deben cumplir los
requisitos de las pruebas de esterilidad Capitulo (71) de
USP. Si los ingredientes especificos utilizados en la for -
mulacién no se prestan a técnicas de esterilizacion de
rutina, se pueden utilizar ingredientes que cumplan los
requisitos de esterilidad descritos en (71), junto con la
fabricacién aséptica. El recipiente inmediato para pro-
ductos oftalmicos debe ser estéril en el momento del
llenado y cierre.

Los métodos empleados con mayor frecuencia para con-
seguirla son:

* Filtracion esterilizante: consiste en someter a filtracién
el producto usando filtros de membrana con tamafio
nominal de poro de 0,22um o menor. Cuando se em-
plea este método es importante asegurarse de que nin-
gun componente de la formulacion sera retenido en el
material del filtro. Es el método mas sencillo, pero su
mayor inconveniente es que no es valido para suspen-
siones, pomadas o geles. Habitualmente es el dltimo
paso del proceso de fabricacion previo al fracciona
miento. Para llevar a cabo la filtracién esterilizante, la
solucién se transfiere para pasar por un filtro de 0,22
micras, en un sistema cerrado que luego concluye con
el fraccionamiento en frascos estériles en donde seran
finalmente dispensados

* Esterilizacién por calor seco: se suele usar para vehiculos
oleosos o componentes no termolabiles en polvo.

* Esterilizacién por vapor: el autoclavado del preparado en
su envase final puede ser una opcidn parasuspensiones
o geles, si su estabilidad lo permite.

6.2. pH

+ Laslagrimas normales tienen un pH de aproximadamen-
te 7.4. El ojo puede tolerar productos en un rango de va-

lores de pH de aproximadamente 3.0 a aproximadamen -
te 8.6, dependiendo de la capacidad de amortiguacion de
la formulacion. El valor de pH de la formulacién debe ser
aquel en el que el medicamento sea el mas estable. Las
formulaciones que se dirigen a los extremos del rango
de pH aceptable tendran una mejor aceptabilidad del pa -
ciente si las formulaciones tienen una baja capacidad de
amortiguacion, para mas informacién recurrir al capitulo
(791) de USP.

6.3. ausencia de Particulas y materias extrafias

Los colirios en forma de soluciones han de ser limpidos y
estar libres de particulas.

Todos los productos oftalmicos deben inspeccionarse
para verificar la integridad del envase y, en la medida de lo
posible, la presencia de particulas extrafias y particulas vi
sibles. Estas particulas no deseadas surgen de dos fuentes:
extrinsecas (es decir, materias extrafias); y materia intrinse -
ca o relacionada con el producto. La materia extrinseca no
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puede asociarse con el producto o proceso. Las particulas
intrinsecas se agregan durante el ensamblaje del producto
o son el resultado de un cambio en el tiempo. Una tercera
categoria, materia inherente, describe un estado fisico o
particulas que son un atributo esperado del producto.

Se aplican dos categorias generales para la administra
cion del producto a los tejidos del ojo. La administracién
intraocular incluye todos los productos oftalmicos que cru-
zan (penetran) el tejido limite, como la cérneay la esclera.
La administracion extraocular de productos oftalmicos in-
cluye todos los demas componentes y espacios oculares.
Para contenido de particulas subvisibles, se sigue la guia
de USP. Los productos para uso intraocular deben cumplir
con especificaciones de Materia particulada en soluciones
oftalmicas capitulo (789 ) de USP. Los productos para uso
extraocular deben cumplir con Materia particulada en in-
yecciones (788). Las consideraciones para la evaluacion del
producto y los antecedentes de ambos métodos subvisi-
bles se encuentran en Métodos para la determinacion de
materia particulada en inyecciones y soluciones oftalmicas
(1788).

Las suspensiones pueden presentar un sedimento, pero
este debe redispersarse facilmente por agitacion, de modo
que resulte una suspensién suficientemente estable para
permitir la administracion de la dosis correcta. El tamafio
de particula en estos casos no debe superar las 50 micras,
ya que de lo contrario se pueden producir abrasiones en
la cornea.

6.4 osmolalidad y osmolaridad

Los productos oftalmicos se pueden tolerar en un rango
bastante amplio de tonicidad (0.5%-5% de cloruro de sodio,
equivalente a aproximadamente 171-1711 mOsm/kg). Las
soluciones hipoténicas se toleran mejor que las soluciones
hiperténicas. Se deben tomar precauciones para garantizar
que el producto mantenga su osmolaridad durante la vida
util. Se debe considerar cualquier posible contribucién o
interferencia del sistema de empaque. Para mas informa-
cién, recurrir al capitulo de USP785.

7. Procedimientos generales para la
elaboracién de colirios

Todos los productos oftalmicos deben ser preparados y
fraccionados en Areas Clasificadas seglin requerimientos de
las Buenas practicas de fabricaciéon de la OMS para productos
farmacéuticos estériles considerando las siguientes Areas:

« Grado A: Local para operaciones de alto riesgo, p. Ej.
llenando y conexiones asépticas. Normalmente, estas
condiciones se logran mediante el uso de una estacién
de trabajo de flujo de aire unidireccional. Los sistemas
de flujo de aire unidireccionales deben proporcionar
una velocidad del aire homogénea de 0,36 a 0,54 m /s
a una posicién de prueba definida 15-30 cm por debajo
del filtro terminal o distribuidor de aire. La uniformidad y
eficacia del flujo de aire unidireccional debe ser demos-
trada mediante la realizacion de pruebas de visualizacion
de flujo de aire.

+ Grado B: Para operaciones de llenado aséptico, este es el
entorno para la zona de Grado A.

+ Grados Cy D: Zonas limpias para realizar etapas menos
criticas en la fabricacion de productos estériles o reali-
zacion de actividades durante las cuales el producto no
esta expuesto directamente.

Figura 4. Llenado de oftalmicos sin conservantes

Tabla C. Clasificacién de Areas seglin norma EN 1S014644-1

Namero maximo de particulas de tamano igual o superior al
indicado en la tabla permitido por m
En reposo En funcionamiento
Grado [ 0,5 um 5 um 0,5 um 5 um
A|3.520 20 3.520 20
B|3.520 _ 1EN 352000 | 2.900
C | 352.000 2.900 3.520.000 29.000
D | 3.520.000 29.000 Sin definir Sin definir

Tabla D. Limites Microbiolégicos para Areas Clasificadas

Limites recomendados de |a contaminacion microbiana (a)

Grado | muestra | placas de placas de impresion de
de aire sedimentacion contacto guantes 5
ufe/m® (diametro 90 mm) (diametro 55 mm) | dedos

ufc/4 horas (b) ufc/placa ufc/guante

A <1 <1 <1 <1

B 10 5 5 5

Cc 100 50 25

D 200 100 50

Notas:

(a) Se trata de valores medios.

(b) Las placas de sedimentacion individuales pueden exponerse durante
menos de 4 horas.

Las salas limpias y los dispositivos de aire limpio deben
clasificarse segin la norma EN ISO 14644-1. La clasificacion
debe diferenciarse claramente de la monitorizacion am
biental del proceso en funcionamiento. En la TABLA C se
muestra la maxima concentracién de particulas en el aire
permitidas para cada grado.

Los limites recomendados para la monitorizacién micro-
biolégica de las zonas limpias "en funcionamiento" se reco-
gen en la TABLA D.

7.2. Procedimiento general de fabricacion de un colirio
en solucién ™"
Los pasos a seguir son los siguientes:
1.Pesada o medida de las materias primas.

2. Disolucién de los componentes en
aproximadamente tres cuartas partes del
vehiculo.

3. Adicién de la cantidad restante de ve
hiculo y enrasado hasta el volumen final.
4. Determinacion del pH y ajuste si fuera
necesario.

5. Filtracion esterilizante y dosificado al en-
vase final. Ver Figura 4




7.3. Procedimiento general de fabrica-
cién de un colirio en suspensién ('?

Formular una suspension estéril, efectiva
y estable para administracion ocular es tec-
nolégicamente mas complejo que preparar
una solucién, ya que es necesario controlar
que el tamafio de particula sea homogéneo,
evitar los procesos de agregacién y sedi-
mentacién y en caso de que esta se produz-
ca favorecer la redispersion.

El proceso es el siguiente:
1. Obtencion del principio activo en polvo fino,
y su esterilizacién Habitualmente este paso lo
efectlia el fabricante del principio activo.
2. Preparacién del vehiculo estructurado
(con agentes viscosizantes, humectantes,
etc.) y esterilizacién del mismo por filtracion
con filtro de 0,22 micras
4.Adicién de la dispersion de principio activo estéril en
Agua para Inyeccion al vehiculo estructurado y homoge-
nizaciéon en condiciones asépticas.
5. Ajuste de pH y volumen final.
6. Homogeneizacion y envasado.

7.4. Envasado

Se usan frascos estériles con cierre de seguridad que
permitan la administracién en gotas. El tamafio de la gota
es un aspecto importante, debido a la limitada capacidad
del ojo para albergar liquidos. El volumen maximo que
puede contener el saco conjuntival oscila alrededor de
30pl. Si la gota de colirio es demasiado grande o se pro-
duce lagrimacion refleja, el exceso de liquido sale del ojo.

El volumen maximo que se debe introducir en cada enva-
se multidosis es de 10 ml, siendo incluso preferibles los de
5 ml sobre todo en caso de no afiadir conservantes.

Se pueden emplear envases de vidrio o plastico (polieti-
leno o polipropileno). El vidrio se prefiere para principios
activos facilmente oxidables o cuando se desea someter el
producto final a esterilizacién en autoclave.

Las desventajas que presenta frente al plastico son el
costo y la fragilidad. Cuando se usen envases de plastico,
ha de tenerse en cuenta que no deben contener ningun
componente que pueda cederse a la formulacion, alteran-
do sus propiedades.

7.5. Etiquetado

En el caso de los colirios, ademas de los datos necesarios
en todas las férmulas se debe especificar el periodo de va-
lidez del producto una vez abierto.

8. Consideraciones practicas

8.1 Sobre el uso de conservantes: %

Aunque un conservante haya demostrado ser bien tole
rado por el ojo sano, esta tolerabilidad puede no ser tan
buena en el ojo dafiado, recién operado o cuando sea ne-
cesario aumentar la frecuencia de aplicacion en funciéon
de la patologia a tratar. En estos casos la cantidad total de
conservante que recibe el ojo es muy superior a la habitual.

Un aspecto importante a tener en cuenta para la eleccion
del conservante, es el papel que juega el colirio a elaborar
en los protocolos terapéuticos. Muchas veces se trata de
colirios utilizados en patologias graves en las que el ojo esta
seriamente dafiado, por lo que la adicion de conservantes
esta desaconsejada, ademas prima la rapida disponibilidad

del preparado y no tanto su estabilidad a largo plazo.

Es frecuente que los oftalmoélogos prefieran la formula-
cion de colirios sin conservantes, aunque potencialmente
sean mas facilmente contaminables y puedan transformar-
se en vehiculos de sobreinfeccion. Por ello se extreman los
protocolos de higiene en la preparacion haciendo aiin mas
importante la fabricacién en Areas Clasificadas con valida-
ciones semestrales, bajo estrictos protocolos y alta capa-
citacién del personal de Produccion y Control de Calidad,
asi como también educar e informar adecuadamente al
paciente sobre las medidas higiénicas y de conservacion
que debe adoptar durante su utilizacion.

Los colirios destinados al uso en intervenciones quirurgi-
cas no deben contener conservantes.

+ Enla década de 1950 la introducciéon de los conservantes
en productos oftalmicos constituy6 un gran avance para
prevenir la contaminacién del contenido después de la
apertura.

+ FDA exige que recipientes de medicamentos Oftalmicos
multidosis incluyan un conservante para eliminar bacte-
rias y hongos que puedan contaminar el contenido du-
rante el uso.

+ Cuarenta afios mas tarde, numerosas publicaciones han
demostrado los efectos nocivos de los conservantes so-
bre la cérnea, la conjuntiva y la pelicula lagrimal, que
causan irritacién, inflamacién y sequedad ocular, inde-
pendientemente del principio activo y de la duracién del
tratamiento

*+ Se hizo necesario el desarrollo de oftalmicos sin conser-
vantes para preservar la integridad del ojo en pacientes
con tratamiento crénico

+ Posteriormente surgieron las monodosis que, al dispo-
ner el colirio en dosis Unicas de utilizacién, se convirtie-
ron en una alternativa a la utilizaciéon de conservantes.

+ El problema reside en que su fabricacion eleva el precio
para el consumidor final y hace la monodosis poco prac-
tica para el paciente de edad avanzada.

+ La alternativa mas viable es la utilizacion de envases multi-
dosis con tecnologia adecuada que impida la contaminacién
durante el uso, evitando la utilizacién de conservantes

8.2. Sobre el periodo de validez

La caducidad se asigna basandose en datos de estabili-
dad documentados de principio activo, conservantes y ma-
terial de acondicionamiento, asi como teniendo en cuenta
los riesgos de contaminacién microbiolégica.

En el caso de formas farmacéuticas multidosis, debe de-
terminarse también el tiempo de validez del contenido una
vez abierto el envase.

En general, salvo casos justificados, se considera acepta-
ble para los colirios multidosis un periodo de validez de 30
dias tras su primera utilizacion.

8.3 Sobre la dosis real administrada

El volumen de colirio instilado en cada gota, y por ello la
cantidad de farmaco en contacto con el ojo, depende de la
forma del envase, la viscosidad, la tensién superficial y del
manejo del usuario . En el caso de los colirios en suspen-
sién la variabilidad en la dosis instilada se hace aiin mas
evidente, ya que la correcta resuspensién del farmaco de
pende de la habilidad del paciente.

Para incrementar la cantidad de farmaco en contacto con la
cérnea, lo mas eficaz es elevar la concentracién del principio
activo y no el volumen de colirio instilado. La administracién
sucesiva de dos 0 mas gotas no aumenta la cantidad de far-
maco disponible, sino la de farmaco drenado. Lo mismo su-




cede al aumentar el volumen de la gota. Si es necesario usar
mas de una gota o una terapia multiple con diferentes coli-
rios, las aplicaciones se deben espaciar al menos 5 minutos.

Evelyn Baez de Garcia: Directora de Operaciones Industriales
Laboratorio de Productos Eticos, San Lorenzo Paraguay.
Farmacéutica por la Universidad Nacional de Asuncién, con

La estrategia mas sencilla para disminuir el drenaje lagri-
mal del farmaco y su absorcién sistémica es la oclusién del
conducto lacrimonasal durante unos minutos tras la insti-
lacion del colirio.

8.4 Sobre los frascos con tecnologia patentada para
uso seguro en Colirios SiN CoNSErVaNTES (16)

Los frascos con dosificadores especialmente disefiados
para colirios sin conservantes presentan una valvula uni-
direccional que asegura que el liquido no serd reintrodu-
cido en el frasco una vez que esta ha sido dispensada. El
ingreso de aire se lleva a cabo a través de un sistema de
ventilaciéon independiente conteniendo una membrana
de silicona.
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