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EDITORIAL

Planeacion e implementacion de una investigacion

Autor: William H Dean'?
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REFERENCIA: Dean WH. Planeacién e implementacion de una investigacion. Rev SCO. 2018; 51(1): 6-10

INTRODUCCION

La medicina moderna esta soportada por la evidencia. Una investigacion
que esté bien desarrollada y bien presentada es el fundamento sobre el que el
conocimiento y el entendimiento médico estd basado.

Investigar se refiere esencialmente a tres cosas: como preguntar, como responder
la pregunta y luego como presentar los resultados. En el presente escrito, se mirara
la planeacién y preparacion de un estudio de investigacion; la implementacion y
conduccion del mismo y posteriormente el andlisis, interpretacion y presentacion
de los resultados. El escrito esta dirigido a profesionales de la salud con estudios
de postgrado en curso o en entrenamiento, a quienes tienen que realizar una
investigacién como parte de su formacion y a otros que estén interesados en
llevar a cabo un estudio, pero que pueden estar inseguros de como proceder con
la tarea.

PLANEACION Y PREPARACION

Cuando se considere un proyecto de investigacion, vale la pena hacerse unas
cuantas preguntas:

a. ;Como decidir el tema a investigar?
b. ;Cdémo llevar a cabo una buena revision de la literatura?
c. ;Como decidir el método de investigacion correcto?

6



EDITORIAL - Research: Planning and Implementing

;Coémo seran recolectados los datos?
;Como serdn analizados los datos?
;Como se obtiene la aprobacion ética?
;Como financiar el proyecto?

@ e o

a. ;Como decidir el tema a investigar?

Mientras algunos profesionales de la salud abordan
sus investigaciones con una clara pregunta de
investigacién, otros pueden iniciar con muchas
ideas sin tener una pregunta de investigacion clara y
especifica. Asi que debe se debe preguntar:

o ;Cudl es el interés en cuanto al tema o evento
a investigar?

» ;Cuando se va a hacer (en cuestion de tiempo)?

o ;Donde se va a hacer (en qué lugar)?

o ;Por qué se hara- cudl es la importancia o
relevancia de esta investigacion?

Adicionalmente, se puede hablar con otros colegas
y discutir las ideas, preguntarles acerca de temas a
investigar que estén considerando. Una pregunta de
investigacion bien estructurada usualmente no aparece

instantdneamente; con frecuencia es un proceso y
discutir las ideas con otros, evaluar sus comentarios
y preguntas puede ayudar a refinar la pregunta de
investigacion dandole claridad y enfoque.

b. ;Como llevar a cabo una buena revision de la
literatura?

Una vez claro el tema de investigacion, es importante
explorar que se ha escrito al respecto.

Se puede empezar usando una herramienta de
busqueda (Google Scholar, Pubmed) y leer los
titulos de publicaciones que se refieran al tema de
investigacion y posteriormente leer los resimenes de
los articulos mas relevantes e interesantes.

Una vez se tiene una amplia idea de la literatura
disponible, se hace una revision mds detallada para
entender el estado actual de la investigacion del tema
de interés. Se deben usar palabras clave y acceder a
revisiones de buena calidad; es importante leer las
publicaciones mas recientes. El proceso de una buena
revision de literatura o revision sistematica se resume
en la siguiente tabla:

Revision de literatura Revision sistematica
, Resume la evidencia acerca de una pregunta de inves-
., Resume qué se sabe acerca de un tema. ., ,
Definicion Y o tigacion especifica.
Puede ser cuantitativo o cualitativo. g . " -
La revision es sistemadtica y usa un protocolo definido*.
. . Reducir los sesgos para responder una pregunta espe-
Proposito Dar una vision general de lo que se sabe. , gos pa pol ne Preg P
cifica con la mejor evidencia disponible.
Entendimiento de la pregunta de investigacion.
L. Conocimientos generales de un tema. Busqueda en las bases de datos disponibles relevantes.
Requerimientos , < . N
Busqueda en bases de datos. Extraccion de datos de forma consistente y realizacion
de un adecuado andlisis estadistico.
Introducciéon Proposito/objetivo
Propésito/objetivo Criterios de elegibilidad
Métodos Estrategia de busqueda
Componentes Resultados Medicion de la validez de los resultados
Discusién Interpretacion de resultados
Conclusiones Referencias
Referencias
Autores 1 o mas 3 0 mas
*Para revisiones sistematicas
PICO - Poblacion; Intervencidon; Comparacion; (Outcome)/Resultados
PRISMA - Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-analyses guidelines: 2009
PROSPERA - Registro 2011
CONSORT - Consolidated Standards of Reporting Trials guidelines: 2010
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En este punto en la preparacion debe ser posible tener un esquema de:

1. INTENCION: ;Por qué es esta investigacion relevante?
2. PREGUNTA(S) DE INVESTIGACION: ;Cuil es la principal pregunta de investigacion?
3. PROPOSITO/OBJETIVO: ;Qué se quiere lograr con esta investigacion?

c. 3Como decidir el método de investigacion
correcto?

Para decidir la metodologia de la investigacion, se
necesita preguntar cudl es el mejor disefio del estudio:

+ ;Basado en un hospital o en la comunidad?

o ;Cualitativo, cuantitativo o ambos?

» ;Retrospectivo, prospectivo o ambos?

« ;Descriptivo, analitico o ambos? ;Experimental
u observacional?

« ;Es un estudio transversal (prevalencia);
casos y controles (factores de riesgo); cohorte
(longitudinal); o de intervencién (ensayo
clinico)?

« ;Setratadeeficiencia - utilizacion delos recursos
(personal / financiado)?

+ ;Setrataacercadel comportamiento o percepcion
del paciente?

 Eluso de la pregunta PICO puede ayudar:
0 Poblaciéon - ;Quién esta siendo estudiado?

O Intervencion/exposicion - ;Qué se esta
evaluando?

0 Comparaciéon - ;Hay un grupo control?
;Una comparacion de antes y después?

0 (Outcome)/Resultados - ;Qué resultado se
estd estimando?

El sesgo de seleccion incluye la incorporacion de los
individuos, grupos o datos para el analisis, en el cual no
se logra una adecuada aleatorizacion, lo cual conlleva
a una muestra no representativa de la poblacion que se
desea estudiar o analizar.

Se debe considerar en los métodos: ;Como es el sesgo
de seleccién y como se puede evitar?

;Se requiere un muestreo (para alcanzar una muestra
significativa)?  Posteriormente, ;Se requiere el
cdlculo del tamafo de la muestra (para asegurar la
confiabilidad en los resultados)?

Abordaje cualitativo Abordaje cuantitativo
Descubrir qué investigar. Identificar que se va investigar.
Cuando se necesitan ideas. Cuando se necesitan resultados.
Uso Enfasis en el entendimiento. Enfasis en pruebas o verificacién. Se enfoca en hechos y razones.
Se enfoca en el entendimiento de las ideas del
respondiente.
Flexible e informal. Estructurado y formal.
Py No necesita conocimiento profundo del tema o Se debe conocer ampliamente la pregunta o los temas a abordar
pregunta — estas pueden “surgir”. - Estas son “impuestas”
tamano de muestra pequeiio. Tamano de muestra més grande.
Participativo Entrevistas estructuradas y cuestionarios.
- Entrevistas en profundidad (uno a uno) Observacién no presencial.
- Grupos focales de discusion (uno o més) Experimentos.
Analisis de documentos (diarios, cartas). Pruebas.
Observacion (ej. estudios etnograficos).
Estudio de casos.
Explicativa y profunda. No explicativas y con falta de profundidad.
Verbal, textual. Principalmente numérica.
Responses . A Bt . .
Menos facil de procesar. Mas facil de procesar, por ejemplo, codificar.
Respuestas posibles ilimitadas. Respuestas posibles limitadas.
Explicaciones, hipotesis e ideas. Estadistica (frecuencias, medidas, riesgos, entre otras).
No medible, enfocada en la descripcion y Puede cuantificarse.
Outcome entendimiento. Interpretacion objetiva.
No hay verdad absoluta.

Para estudios cualitativos: BM] “Qualitative research review guidelines - RATS”
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d. ;Como seran recolectados los datos?

Debe asegurarse haber planeado previamente desde el
inicio la recoleccion de datos. Debe asegurarse que se
tiene clara y definida la pregunta de investigacion y las
limitaciones del estudio. Considerar:
o ;Qué datos se requieren?
« ;Qué protocolos / cuestionarios se requieren?
» ;Quién se necesita en el equipo de investigacion
para hacerlo?
» ;Como seran recolectados y registrados los de
datos?
« ;COmo se asegurara una recoleccion adecuada -
entrenamiento y control de calidad?
o ;Como es la logistica — cuanto trabajo puede

hacerse a diario?

e. ;Como seran analizados los datos?

Nuevamente, antes de que la recoleccion de datos
inicie, se debe estar seguro que se ha planeado y
dispuesto en consideracion:
o ;Qué tablas se usaran (se pueden preparar tablas
sencillas)?
o ;Qué pruebas estadisticas (pruebas especificas o
software) seran usadas?

o ;CoOmo serd analizado el andlisis cualitativo?

Ahora se debe verificar - ;Puede el método disefiado
para el estudio responder la pregunta de investigacion
y los objetivos?

En este punto en la preparacion debe ser posible
tener un esquema de:
4. Métodos: Incluyendo el disefio del estudio,
recoleccion de datos y analisis.

f. ;Como se obtiene la aprobacion ética?

Casi todas las investigaciones requeriran de algin
nivel de aprobacion ética. Verificar con el comité
de ética de la instituciéon hospitalaria, universidad
u otra institucién local o nacional en cuanto a las
consideraciones éticas que se requieran. El primer
principio es no hacer dafo; los participantes / la
comunidad deben ser beneficiados por el estudio.

También es necesario considerar y dejar claro:
» ;Quién necesita dar el permiso?
o ;Cudlesel procesoytiempolimite de aprobacién?

o ;Como sera manejado el “consentimiento
informado™?
o ;Como recibira la poblacion un apropiado
servicio o beneficio?
» Consideraciones especiales
O Investigaciones en nifios.
0 Investigaciones en grupos vulnerables. Por
ejemplo, personas con discapacidades.
0 Toma de sangre o muestra de tejidos.
0 Alguna técnica o examen invasivo.
0 Posibles efectos adversos.

g. :Como financiar el proyecto?

El financiamiento de un estudio de investigacion debe
partir de lo simple a lo complejo y costoso.
» ;Cudnto costard? — preparar un presupuesto que
incluya: salarios / periodos / equipo / transporte
/ costos de oficina / divulgacion de resultados
o ;Como sera financiado? - organismos de
financiacion de investigaciéon médica; gobiernos;
ONG; industria; filantropos.

En este punto debe estar listo para iniciar la
ejecucion de un proyecto de investigacion

IMPLEMENTANDO Y DIRIGIENDO ELTRABAJO
INVESTIGATIVO

Ahora que se han planeado y preparado la pregunta
de investigaciéon, los objetivos, los métodos, la
financiacion y la aprobacion ética, se puede empezar
a implementar y ejecutar el estudio de investigacion.

Preguntas

a. ;Como se ejecuta la investigacion?
b. ;Coémo se asegura la precision o una buena
recoleccion de datos?

a. Como se ejecuta la investigacion?

Al comienzo del estudio de investigacion el equipo
se debe reunir y se debe explicar la investigacion a las
partes interesadas. Juntos considerar los siguientes
pasos:
+ ;Cudl es el sesgo de observacion / informacién y
como evitarlo?
o ;Cudl es el impacto del investigador, contexto y
proceso en los datos?
o Definir en el equipo de investigacion las
responsabilidades- Quién hara qué-.
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« Identificar y capacitar a cualquier asistente de
investigacion — asegurar la estandarizacion.

o Prueba de campo (piloto) de los formularios de
recopilacion de datos y la carga de trabajo diaria.

o Desarrollar un cronograma factible practico
para el estudio.

b. ;Como se asegura la precision o una buena
recoleccion de datos?

Los datos de alta calidad y la integridad de los mismos
son el corazén de una buena investigaciéon. Como
podria decirse: “malos datos incluidos, malos datos
expuestos”. En otras palabras, si no se asegura que los
datos sean recolectados e ingresados correctamente,
y luego verificados su integridad, el resultado sera de
poca utilidad. Para la recoleccion de datos considerar:

o Herramientas - papel, computador portatil,
otros dispositivos moviles.

 Ingreso de datos - doble entrada o chequeos
automaticos; grabacion y transcripcion.

o Métodos cualitativos: cuestionarios abiertos
(semiestructurados o no estructurados) y grupos
de enfoque.

o Cualitativo - estilo de preguntas / sondeos.

RESUMEN

Esta es una descripcion general de la planificacion y
preparacion, asi como la implementacion y realizaciéon
de un estudio de investigacién. Después de esto se
debe considerar el analisis, la interpretacion y la
comunicacion de los resultados de la investigacion.
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INTRODUCTION

Modern medicine is underpinned by evidence. Research that is well-conducted
and well-presented is the foundation upon which medical knowledge and
understanding is based upon.

Research is essentially three things: how to ask a question, how to answer the
question, and then how to present the findings. In this manuscript, we will look
at the planning and preparation of a research study; the implementation and
conducting of research; and then the analysing, interpreting and presentation
of results will be considered separately. This is aimed at healthcare professionals
undertaking post-graduate training who have to do research as part of a degree;
and others who are interested in conducting a research study, but are unsure how
to approach the task.

PLANNING AND PREPARATION
When considering a research project, it is worthwhile considering a few questions:

a. How to decide on a research topic?
b. How to conduct a good literature review?
c. How to decide the right research method?

11
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d. How will the data be collected?

e. How will the data be analysed?

f. How to obtain ethical approval?

g. How to finance a research project?

a. How to decide on a research topic?

While some healthcare professionals approach their
research study with an already clear research question
to address, others may start with many ideas, however
with no clear and specific research question. As
yourself:

« What is of interest to me - disease or topic of
research?

o When will I do it (timing)?

o Where will I do it (location)?

o Why - so what is the relevance of this research?

Furthermore, you can talk to others to discuss your
ideas and ask what research topics they are considering.
A fully formed research question usually doesnt
appear instantly. Often it is a process, and discussing

your ideas with others, and addressing their comments
and questions may help to refine the focus and clarity
of your research question.

b. How to conduct a good literature or systematic
review?

While further considering your research topic, it is
important to explore what others have written. You
can begin by using a search engine (e.g. Google
Scholar, Pubmed) to read through titles of research
papers written on your research topic; and then read
the abstracts of the most relevant and interesting
articles.

Once you have a better idea of what literature is
available, a more detailed literature review can be
conducted to understand current research on the
topic. Use key words; access good reviews; read more
recent research papers. Undertaking a good literature
or systematic review is summarised below.

Literature Review Systematic Review
Summarises evidence about a specific re-
o Summarises what is known about a topic. search question.
Definition L o . .
Can be qualitative and quantitative. The search is systematic and uses a defined
protocol*.
i ifi h
Purpose Give an overview about what is known Redu‘ce bias to answer a spectiic researc
question from available evidence
Understanding of research question.
. General knowledge of topic. Search all relevant databases.
Requirements . .
Search some database(s). Consistent data extraction
Perform suitable statistical analysis.
Introducti . B g
[ roduction Aim / Objectives
S OL IS Eligibility criteria
Methods ST
Search strategy
Components Results 1
. . Assessment of validity of Results
Discussion .
. Interpretation of Results
Conclusion Refs
Refs
Authors 1 or more 3 or more
*For Systematic Reviews
PICO - Population; Intervention; Comparison; Outcome
PRISMA - Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-analyses guideline: 2009
PROSPERA - Register 2011
CONSORT - Consolidated Standards of Reporting Trials guideline: 2010
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At this point in the preparation it should be possible to draft:

1. RATIONALE: why is this research relevant?
2. RESEARCH QUESTION(S): what is the main research question(s)?
3. AIM/ OBJECTIVES: what will be achieved by the research?

c. How to decide the right research method?

When deciding the methodology of a research study,
you need to ask what is the study design?

» Hospital based or community based or both?

o Qualitative or quantitative or both?

 Retrospective or prospective or both?

o Descriptive or analytic or both? Exploratory or
explanatory?

o Is it a survey (prevalence); case-control (risk
factors); cohort (longitudinal); or intervention
(trial) study?

« Is it about efficiency - utilization of resources
(personnel & finance)?

o Isit about patient perceptions and behaviour?

 The use of PICO may help:

0 Population - who is being studied?

0 Intervention — what is being evaluated?

0 Comparison - is there a control group;
or comparison before / after?

0 Outcome - what is the outcome
measure?

Selection bias is introduced by the selection of
individuals, groups or data for analysis in such a way
that proper randomization is not achieved, thereby
ensuring that the sample obtained is not representative
of the population intended to be studied and analyzed.
Consider for your research method: what is the
selection bias and how to avoid it?

Is a sampling strategy required (to give a representative
sample)? Furthermore, is a sample size calculation
required (to ensure sufficient confidence in result)?

Qualitative approach Quantitative approach
Find out what to investigate. Know what to investigate.
When ideas are needed. When results are needed.
Use Empbhasis on understanding. Emphasis on testing and verification.
Focus on understanding from respondents’ point of Focus on facts and/or reasons.
view.
Flexible and informal. Structured and formal.
Ao Do not need to know in advance all topics or questions | Must know in advance what questions to ask/areas to
- these should can ‘emerg¢’ cover - they are ‘imposed.
Small sample size. Large sample size.
Participatory Surveys: [Structured interviews and Questionnaires.]
- In-depth interviews (one to one) Non-participant observation.
Techniques - Focus group di_scussions (one to many) Experiments.
Document analysis (diaries, letters). Tests.
Observation (e.g. ethnographic studies).
Case-studies.
Explanatory and give depth. Not explanatory and lack depth.
Verbal, text. Mainly numerical.
Responses . .
Less easy to process. More easily processed, for example, coding.
Unlimited possible responses Possible responses limited
Explanations, hypotheses and ideas. Statistics (frequencies, means, odds ratios, etc)
Not measurable, focus is on describing and Can be quantified.
Outcome understanding Interpretation more objective.
No absolute truth.

For qualitative: BMJ “Qualitative research review guidelines - RATS”
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d. How will the work to be done and data be
collected?

Be sure to have planned adequately before beginning
data collection. Ensure that you have clearly defined
your research question, and the extent and limitations
of your research study. Consider:
o What data is required?
« What protocols / questionnaires are required?
« Who is needed in the research team to do what?
« How will it be collected - forms and data entry?
« How will one ensure good data collection -
training and quality control?
« What are the logistics - how much work can be
done each day?

e. How will the data be analysed?

Again, before data collection starts, be sure you have
planned and laid out, consider:
o What tables will be used (you can prepare
dummy tables)?
o What statistical tests (specific tests or software)
will be used?
« How will qualitative data be analysed?

Now check - will the methodological design of the
study answer the research question(s) and objectives?

At this point in the preparation it should be
possible to draft:

4. METHODS: including study design, data
collection and analysis.

f. How to obtain ethical approval?

Almost all research will require some level of ethical
approval. Check with your hospital, university or
other local or national institutional research ethics
committee what may be needed. The first principle is
do no harm; participants / community should benefit.

You will also need to consider and clarify:
« Who needs to give permission?
o What is the process / timeline for approval?
« How will “Informed Consent” be addressed?
« How will the population receive an appropriate
service / benefit?
o Special considerations

Research with children;

Research with other vulnerable groups
e.g. persons with disabilities;

Taking blood or other tissue samples;
Any invasive techniques, examinations;
Possible adverse effects.

(o}
(o}

g. How to finance a research project?

Funding of a research study may range from simple to
complex and expensive.

« How much will it cost? — prepare a draft budget
including: salaries / per diems / equipment /
transport / office costs / disseminating results

o How will it be funded? - medical research
funding bodies; governments; NGOs; industry;
philanthropists.

At this point one should be ready to start
conducting the research project.

IMPLEMENTING AND CONDUCTING THE
RESEARCH WORK

Now that you have planned and prepared your research
question, objectives, methods, funding, and ethical
approval; you can begin to implement and conduct the
research study.

Questions

a. How to conduct the research work?
b. How to ensure accurate / good data collection?

a. How to conduct a research dissertation?

At the outset of the research study, meet with and
explain the research to relevant stakeholders. Together
with them, consider the following steps:
o What is observation / information bias and how
to avoid it?
o What is the impact of the researcher, context and
process on data?
« Finalise who in the research team will do what?
o Identify and train any research assistants -
standardisation
o Field test (pilot) the data collection forms and
daily work load
o Develop a practical feasible time-plan for the
study
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b. How to collect data?

High quality data and data-integrity are at the heart
of good research. As the saying goes: “bad data in,
bad data out” In other words if you don’t ensure that
data is collected correctly, entered accurately, and then
checked for data-integrity; then the results of the study
will be all but useless. For data collection: consider:

« Tools - paper, laptop, mobile devices

« Data entry — double entry or automatic checks;
recording & transcription

o Qualitative methods - open questionnaires
(semi-structured or unstructured); focus groups

+ Qualitative — questioning/probing style

SUMMARY

This is an overview of the planning and preparation,
as well as implementation and conducting of a

research study. There is still to consider the analysing,
interpreting and communicating of the results of the
research.

ACKNOWLEDGEMENTS: Morgon Banks, Clare
Gilbert, David McLeod, Allen Foster, Heiko Philippin.

Useful Bibliography:

Epidemiology in Medicine: Hennekens CH et al
http://zo0-om.com/download/Epidemiology-

Medicine-Charles-H-Hennekens.pdf

Essentials of Medical Statistics: Kirkwood B et al

https://www.ufpe.br/ppgero/images/documentos/
stata.pdf

Introduction to Qualitative Research: Seeley H et al

https://assets.publishing.service.gov.
uk/media/57a09ddfe5274a31e0001ac6/

qualitativeresearchmethodologymanual.pdf




REVISTA
SOCIEDAD COLOMBIANA DE OFTALMOLOGIA

Ocular toxoplasmosis in Colombia: 10 years of research contributions

Toxoplasmosis ocular en Colombia:
10 afos de aportes investigativos

Autores: Leon Andrés Facio Lince MD"?, Clara Lopez de Mesa MSc',
Alejandra de-la-Torre MD PhD?

1 Escuela Superior de Oftalmologia-Instituto Barraquer de América, Bogotd, Colombia
2 Grupo NeURos, Escuela de Medicina y Ciencias de la Salud, Universidad del Rosario, Bogotd, Colombia.

Autor de correspondencia: Alejandra de-la-Torre, MD, PhD, Grupo NeURos, Escuela de Medicina y Ciencias de la Salud, Universidad del
Rosario, Carrera 24 # 63 C 69, Bogota, Colombia. Tel: 2970200 ext 3320. E-mail: alejadelatorre@yahoo.com

REFERENCIA: Faciolince LA, Lopez de Mesa C, de-la-Torre A. Toxoplasmosis ocular en Colombia: 10 afios de aportes investigativos.
Rev SCO. 2018; 51(1): 16-28

INFORMACION ARTICULO

Recibido: 13/03/2018
Aceptado: 8/05/2018

Palabras clave:
Toxoplasmosis ocular, Toxoplasma gondii, virulencia, retinocoroiditis, inmunogenética, Colombia

RESUMEN

Objetivo: Describir aportes investigativos en Toxoplasmosis ocular,
realizados en Colombia.

Método:Revisionnarrativadelaliteraturaentre2007y2017 en Toxoplasmosis
Ocular (TO) en Colombia, sobre aspectos relacionados con el parasito y con el
hospedero. Se incluyeron las revisiones publicadas, asi como todos los articulos
originales relacionados con diversos temas: epidemiolégicos, inmunolégicos,
clinicos, diagnosticos y terapéuticos a través de PubMed usando los términos
MeSH, con la siguiente sintaxis: “(((Colombia[Afiliation]) OR colombia[MeSH
Terms]) OR south america[MeSH Terms]) AND “toxoplasmosis, ocular”[MeSH
Terms] AND (“2007/01/01”[PDAT] : “2017/12/31”[PDAT]). Adicionalmente se
realizaron busquedas manuales.

Resultados: En la bisqueda de la literatura con los términos MESH
mencionados, se encontraron 36 articulos, distribuidos en el territorio con
10 en Colombia y 26 en el resto de Suramérica. Se encontraron diferencias
importantes relacionadas con el pardsito y con el hospedero, al comparar
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Colombia con el mundo. Las cepas en Colombia son mas virulentas (Tipo I/III
y atipicas). Se encontrd una alta prevalencia de titulos positivos y desarrollo de
TO en el pais, presentandose el agua y los productos carnicos como uno de los
principales medios de contagio. Se determind la importancia de péptidos que
activan la respuesta inmune humoral en pacientes. Se encontraron diferencias
significativas en la severidad clinica (tamafio de las lesiones, grado de inflamacion,
compromiso macular, compromiso bilateral y recurrencias, siendo mayores para
los pacientes colombianos) relacionada con la respuesta inflamatoria producida
en el hospedero, asociada con una disminucién de los niveles intraoculares
de IFN-y /IL-17 y un aumento de IL-6/I1-13. En los pacientes colombianos el
citoquinoma ocular esta relacionado con las caracteristicas clinicas, presentando
una respuestaTh2 relacionada con un compromiso severo ocular.

Conclusion: Los aportes investigativos que Colombia ha realizado en TO,
han sido de importancia mundial, permitiendo conocer mas acerca del tipo de
parasito, la epidemiologia, la presentacion clinica y la respuesta inmune.

Key words:
Ocular toxoplasmosis, Toxoplasma gondii, virulence, retinochoroiditis, immunogenetics, Colombia

ABSTRACT

Purpose: To describe research contributions in ocular toxoplasmosis
performed in Colombia.

Method: We conducted a narrative review of the literature on ocular
toxoplasmosis (OT) in Colombia between 2007 and 2017 on aspects related to
the parasite and to the host. Published reviews were included, as well as all the
original articles related to various topics: epidemiological, immunological, clinical,
diagnostic and therapeutic through PubMed using the MeSH terms, with the
following syntax: “(((Colombia [Affiliation]) OR colombia [MeSH Terms]) OR
south america [MeSH Terms]) AND “toxoplasmosis, ocular” [MeSH Terms] AND
(“2007/01/01” [PDAT]: “2017/12/31” [PDAT]). Hand searches were also conducted.

Results: In the literature search with the MESH terms, 36 articles were found,
distributed in the territory with 10 in Colombia and 26 in the rest of South America.
Important differences were found in the relationship between the parasite and the
host when comparing Colombia with the rest of the world. The strains in Colombia
are more virulent (Type I / III and atypical) and we found a high prevalence of
positive titers and development of OT in the country, with water and meat products
as one of the main means of contagion. The importance of peptides that triggered
the humoral immune response in patients was determined. Significant differences
were found in the clinical severity (with Colombian patients experiencing a
greater size of lesions, degree of inflammation, macular involvement, bilateral
involvement, and recurrences) related to the inflammatory response produced in
the host, associated with a decrease in intraocular levels of IFN-y / IL-17 and an
increase of IL-6 / Il-13. In Colombian patients, ocular cytokinome is related to
clinical features, presenting a Th2 response related to severe ocular involvement.

Conclusion: Research contributions of OT in Colombia have been of global
importance, allowing to know more about the type of parasite, the epidemiology,
the clinical presentation, the immune response.
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INTRODUCCION

La toxoplasmosis es una infeccion que se origina por
un parasito de la familia de los protozoarios llamado,
Toxoplasma gondii (Tg), cuyos huéspedes definitivos
son los felinos 2. La infecciéon en humanos puede
manifestarse de diversas maneras, ya sea con afecciéon
sistémica como fiebre, adenopatias, compromiso
ocular con lesiones retinocoroideas que pueden
generar discapacidad visual o ceguera; en casos
mas graves pericarditis, insuficiencia ventricular,
insuficiencia ventilatoria . En Colombia el Tg es
el principal agente causal de discapacidad visual en
pacientes inmunocompetentes 9, es la segunda causa
mas comun de ceguera congénita " y es el principal
agente causal de uveitis posterior y retino coroiditis,
afectando la calidad de vida de los pacientes. Por lo
anterior, es de gran relevancia dar a conocer los aportes
investigativos en la tltima década relacionados con las
caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y terapéuticas
de la Toxoplasmosis Ocular (TO) en Colombia. 457

Los huéspedes definitivos del Tg son los felinos, que
excretan en sus heces los ooquistes al ambiente, los
cuales infectan a los huéspedes intermediarios. Dentro
de las diferentes fuentes de infeccién se encuentran
el agua contaminada y los productos alimenticios
contaminados como carnicos, frutas y verduras. En
areas endémicas de Colombia, se ha evidenciado que
las fuentes de agua pueden estar contaminadas con el
pardsito en un 58,6% ©'°. En otras dreas del mundo,
como Meéxico, la presencia de Tg en las fuentes de
agua resulta mucho menor, alcanzando el 5,4% V.
Con relacion a los productos carnicos como fuente de
infeccién en humanos, se ha reportado que las muestras
de carnes de pollo, cerdo y res, vendidas en algunos
comercios en el Quindio estaban contaminadas con
el parasito en un 32,4%, siendo concordante con las
cifras a nivel mundial, las cuales van desde el 0% hasta
el 50% de la presencia del parésito. '? Lora et al. 2011
reportaron que el 100% de las cepas encontradas en la
carne en tres ciudades del eje cafetero, en Colombia,
fueron no virulentas, mientras que el 80% de los
pacientes con TO presentaba infeccion por cepas
virulentas, lo que hace pensar que probablemente la
principal fuente de infecciéon de estos pacientes es el
agua y no los productos carnicos "?. En la Tabla 1 se
pueden observar las Fuentes de infeccion de TO y los
tipos de cepas infectantes en Colombia, comparadas
con las reportadas en otros paises. ©1¥

Tabla 1. Fuentes de infeccién de TO y tipo de cepas infectantes:
Colombia vs Otros paises®'420)

Colombia Otros paises
Gatos 36,0% 35,0% - 85,0%
P?ra.srtos en productos 32.4% 0-50%
carnicos
Cepas no 100% ND
virulentas
Parasitos en agua 58,6% 5,4%
Cepas 80% ND
virulentas

ND: No hay datos

METODO

Revision narrativa de la literatura de los articulos
publicados entre enero de 2007 y diciembre de 2017
sobre TO en Colombia, sobre aspectos relacionados
con el parasito y con el hospedero. Se incluyeron
las revisiones publicadas, asi como todos los
articulos originales relacionados con diversos temas:
epidemioldgicos,inmunoldgicos, clinicos, diagnosticos
y terapéuticos a través de PubMed (Medline) (www.
nlm.nih.gov/), usando los términos MeSH, con
la siguiente sintaxis: “(Colombia[Affiliation]) OR
colombia[MeSH Terms]) OR south america[MeSH
Terms]) AND “toxoplasmosis, ocular”[MeSH Terms]
AND (“2007/01/01”[PDAT] : “2017/12/31”[PDAT])).
Adicionalmente se realizaron busquedas manuales.

En la busqueda de la literatura con los términos
MESH mencionados, se encontraron 36 articulos. 10
epidemioldgicos, 7 de caracterizacion clinica, 2 de
terapia, 1 de calidad de vida, 6 de respuesta inmune,
3 reportes de caso, 1 carta al editor, 4 de pruebas
diagndsticas, 1 congreso internacional, 1 revision,
distribuidos en el territorio con 10 en Colombia y
26 en el resto de Suramérica. Otros articulos fueron
recolectados de manera manual. Se resumen los
principales aspectos correspondientes a la informaciéon
de los estudios generados en Colombia. En la busqueda
manual, se encontraron 19 articulos relacionados con
toxoplasmosis ocular en Colombia, 4 epidemiologicos,
4 de caracterizacion clinica, 3 de diagndstico y terapia,
1 de calidad de vida, 7 de respuesta inmune.

Epidemiologia

En Colombia, el 47% de la poblacién presenta titulos
de anticuerpos positivos para Tg!"®, de los cuales se
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estima que 1’°000.000 de personas presenta cicatrices
retino coroideas, que producen ceguera unilateral en
aproximadamente 200.000 colombianos, siendo la
prevalencia de lesiones retino coroideas en poblacién
asintomdtica joven de aproximadamente 6%.”'¥ La
toxoplasmosis se presenta en similares proporciones en
hombres y en mujeres %, sin embargo, en un estudio
realizado en Cali en poblacion infantil, se evidencié un
predominio en la poblacién femenina entre los 6 meses
y los 6 afios de edad "”. La incidencia estimada de TO
en Colombia, en pacientes inmunocompetentes es de
3 nuevos casos por cada 100.000 habitantes por afo
(L1 v en cuanto a la poblacién con inmunosupresion
se estima que hay entre 7.000 y 10.000 casos nuevos
anuales de infeccion por Tg “. En la Tabla 2, se
muestran las cifras porcentuales sobre la frecuencia
de TO congénita, adquirida e indeterminada, y se
realiza una comparacion epidemioldgica de la TO en
Colombia versus otros paises. . En el caso de uveitis
secundaria a Tg, la frecuencia en Colombia (39,8%)
es mayor (1416200 3 ]a reportada en otros paises, con
excepci6n de Africa occidental (43%) y probablemente
Brasil, del cual no se encontré en la literatura la cifra
exacta @Y. El porcentaje de TO como causa de uveitis

alrededor del mundo, va desde el 0,1%, en China,
seguido de Japdén (0,2% -1,7%), Israel (3,8%), India
(1,7- 8%), Arabia Saudita (6,5%), Espana (7%), Suiza
(9%), Portugal (9,1%), USA (4,2 -10%), Reino Unido
(10%), Holanda (10%) Africa (10,1%), e Italia 17,7

(21,22)

Asi mismo, la presencia de seropositividad es diferente
entre las zonas selviticas (80%) y urbanas (45%)*
(Tabla 3). Con relacion a las infecciones reportadas
de TO se estima que el 20% son de origen congénito,
encontrando variaciones dependiendo de la region
geografica de Colombia y de la precipitacion fluvial
anual “**?*), Con relacién a la TO adquirida representa
el 10% de los primeros episodios, dejando un 70% de
los casos como indeterminados “?%. En otros paises la
prevalencia se distribuye en 23% TO adquirida, 14,6%
TO congénita, y 61.9% indeterminada .

Al evaluar 693 pacientes colombianos la causa mas
frecuente de uveitis posterior fue la TO con 276
casos, seguidos por uveitis de origen idiopatico, y
toxocariasis . La infeccién congénita es la segunda
causa de ceguera infantil en nuestro pais, afectando

Tabla 2. Toxoplasmosis ocular en Colombia: Comparacion epidemioldgica con otros paises (41617:20-22:20)

Colombia

Otros paises

Titulos positivos para Tg poblacion general

47,0% (16)

0-90% (2)

Incidencia en pacientes inmunosuprimidos

7.000-10.000 casos/afio (17)

ND

Upveitis secundaria a Tg

39,8% (n=693) (4)

0,1-43%,% (22)

Uveitis posterior

35,9%(n=693)(20)

10%- 23%(22)

Uveitis posterior por Tg

Principal causa 67,2%(n=170)(4)

Segunda causa 23,5%
(principal idiopatica)(21)

Uveitis infecciosas 55,70%(20) 29 - 30,5%(21,22)
TO congénita 20,0%(4) 14,6%(26)
TO adquirida 10,0%(4) 23,5%(26)
Indeterminado 70,0%(4) 61,9%(26)

Incidencia lesiones retinocoroideas

3/100.000 habitantes (1)

0.04-0.08/100.000 habitantes (1)

Prevalencia de cicatrices retino coroideas

en poblacion general

6%(4)

2-17,7% (29)

Discapacidad visual en pacientes adultos

con uveitis

Principal causa (4)

ND

Ceguera unilateral

37,0% (4)

24,4%(4)

Ceguera congénita

Segunda causa mas frecuente (14)

Causa mds frecuente (19)

ND: No hay datos

TO: Toxoplasmosis ocular
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Tabla 3. Epidemiologia en soldados colombianos en zonas
selvaticas y urbanas (23)

Soldados n=1001 Seropositividad

Zona selvatica 80,0%
eLesiones retinocoroideas 0,8%
Zona urbana 45,0%
oLesiones retinocoroideas 0,19%

un estimado de 4.500 recién nacidos cada afo, de
los cuales 30% presentan lesiones retino coroideas
7827 Se encontrd que 58,7% de 310 niflos evaluados
en Colombia presentaban uveitis posterior, el 87,4%
de estos, presentd un inicio insidioso de la uveitis y
el 78,1% fueron cronicas ®®. De 182 nifios con uveitis
posterior el 58,4% presentd etiologia infecciosa, de
la cual el 76,8% correspondié a infeccion por Tg @
(Tabla 4).

Tabla 4. Epidemiologia de toxoplasmosis congénita en Colombia ¥

Upveitis posterior infantes o

(n=310 ninos 100%) >8,7%
Infecciosa (n=182) 58,4%
Toxoplasmosis (n=140) 76,8%

Presentacion clinica y posibles factores
asociados.

La presentacion clinica de la TO tiende a ser mas
severa en territorio suramericano que en el europeo,
encontrando diferencias significativas en diversos
aspectos . En relacion con el tamano de las lesiones,
se encontr6 que los pacientes colombianos presentan
lesiones mayores, con un promedio de 1,9 didmetros de
disco (DD) frente a 1,2 DD en los pacientes europeos.
Con respecto al grado de inflamacién, compromiso
macular y compromiso bilateral estos fueron
mayores en pacientes Colombianos al compararlos
con pacientes Franceses *® (Tabla 5). Con relacion
a las recurrencias, estas se presentan en pacientes
Colombianos, en promedio, 2 recaidas cada 11 afios,
mientras el promedio general en otros paises es de 1
recurrencia cada 10 afos®”

La diferencia de la presentacion clinica entre los dos
continentes puede deberse a la mayor virulencia
de las cepas suramericanas (Tipo I/III y atipicas),
comparadas con las europeas (Tipo IT) ). Se propone
la teoria de la influencia de la diversidad genética que
presentan las cepas suramericanas como aspecto clave
en la mala adaptacion a la infeccién por parte del
huésped humano, afectando directamente la respuesta
inmune y conllevando a una mayor inflamacion.

Tabla 5. Diferencias en presentacion Clinica, Colombia vs Francia y correlacion con el tipo de cepa infectante (1, 26, 49)

Colombia Francia

Presentacion clinica

«Tipo de cepa infectante Tipos I, II, Atipicas virulentas 83,0% Tipo II avirulentas 100%
«Secuelas Importantes Menores
Compromiso macular 56,52% 10,53%
Sinequias posteriores 47,8% 5,26%
eTamano lesiones 1,9DD 1,2DD
Grado de inflamacién o turbidez vitrea
(rango en +) 0-1 0-4
oNumero de lesiones Multiples Unicas o escasas
Toxoplasmosis congénita
«Tamano de lesiones Mayores Menor
«Numero lesiones Multiples Unicas o escasas
oLesiones TC retinocoroiditis 47,0% 14,0%
«Segunda lesion a 4 afios 43,0% 29,0%
eLesion cerebral 53,0% 9,0%
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El alto polimorfismo parasitario que se presenta en
Suramérica es de tal importancia, que en un estudio
realizado por Ajzenberg et al. publicado en el 2017,
propone que Colombia puede ser el lugar de origen
filogenético del parasito ©V.

Las diferencias que existen en la presentacion clinica
de la TO pueden estar relacionadas no solamente con
la virulencia del parasito, sino con su interacciéon con

el huésped.
Factores relacionados con el pardsito

La virulencia, definida como el nimero de parasitos
necesarios para producir la muerte en modelo raton,
constituye la diferencia mads significativa entre los
parasitos encontrados en el territorio suramericano
frente a los europeos y norteamericanos. En Colombia,
por primera vez en humanos, se relacionaron los
factores de virulencia de roptrias, ROP16 y ROP18, con
el compromiso ocular en pacientes infectados con Tg,
encontrando que los pacientes infectados con cepas
con alelos virulentos presentan mayor compromiso
ocular ©. Se estudié la presencia de factores de
virulencia del parasito, en los pacientes Colombianos
con TO, encontrando que la mayoria estan infectados
por cepas con alelos virulentos (hasta un 80%) ©.

Entre los factores de roptrias, se encontré que ROP16
una proteina quinasa, anteriormente no estudiada en
toxoplasmosis ocular humana, estaba presente en la
mayoria de pacientes con TO severa. Esta proteina
fosforila directamente un transductor de sefial y activa
la transcripcion de STAT3 y STAT6, conduciendo a la
produccién de perfiles de citoquinas alterados y a la
inhibicion de la senalizacion de IL-12©.

Se analizd la presencia de ROP16 en 267 muestras
clinicas de pacientes con TO congénita, toxoplasmosis
cronica asintomatica y la presencia de DNA de Tg
amplificado por PCR en muestras de carne comercial
(38/117), realizando un ELISA especifico para
anticuerpos contra el péptido virulento ROP16 en
muestras de sueros. Se encontrd en 12 pacientes con
TO, la secuencia de la DNA de Toxoplasma locus
ROP16 para el péptido virulento ©.

Encontramos una importante diferencia en la
secuencia de nucledtidos de ROP16. 83,3% (10/12)
de las secuencias de PCR de los pacientes con TO
pertenecieron al grupo de secuencias de ROP16 de
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cepas virulentas. E1 100% (7/7) de secuencias de ROP16
de carne fueron agrupadas en cepas no virulentas. El
ELISA para anticuerpos contra el péptido virulento
ROP16 fue positivo en el 71% (15/26) de los pacientes
con TO y en el 10% (6/60) de los pacientes sin TO ©.

Con relacion al factor de virulencia ROP18, se realizd
un estudio para determinar su importancia en TO.
Se estudiaron muestras clinicas para analizar el alelo
virulento, encontrando que la inserciéon negativa
corriente arriba de la secuencia de ésta proteina, esta
asociada con una mayor reaccion inflamatoria ocular 2.

Por otro lado, se determin¢ la importancia del péptido
2017 de la proteina P30 de superficie del parasito en
la produccién del estimulo que gatilla la respuesta
inmune humoral en pacientes colombianos con TO,
encontrando que los anticuerpos van dirigidos hacia
la porcién carboxiterminal de este péptido, reiterando
lo encontrado anteriormente en modelo murino ©.

Factores relacionados con el huésped

La respuesta inflamatoria severa producida en el
huésped, se asoci6 con una disminucion de los niveles
intraoculares de IFN-y /IL-17 y un aumento de IL-6/
11-13™. En los pacientes colombianos, el citoquinoma
ocular estd relacionado con las caracteristicas clinicas,
presentando desviacion de la respuesta hacia Th2,
relacionada con un compromiso ocular severo, una
diferencia fundamental con los procesos inflamatorios
delospacientes europeos, quienes presentan larespuesta
inflamatoria normal de tipo Thl. La IL-5 y VEGF se
asociaron con un mayor numero de recurrencias®?
Adicionalmente, se encontraron polimorfismos de
genes de interleucinas, TNF-a, IFN-y, IL-1a, IL-1p
and IL-10, en los pacientes con TO los cuales deben
ser estudiados para entender su correlaciéon con la
gravedad de la patologia®-* (Figura 1).

Diferencias entre el tipo de cepas infectantes, la
respuesta inmune y la presentacion clinica de la TO:
Suramérica vs Europa. En esta figura se ilustran las
principales diferencias de la TO entre Colombia y
Europa, con respecto a las caracteristicas del parasito,
el tipo de cepas, las caracteristicas clinicas de las
lesiones, la produccion de citoquinas y la desviacion
de la respuesta inmune del huésped de acuerdo con el
tipo de cepa. La respuesta inmune se desvia hacia Th2
en los pacientes colombianos, opuesto a lo observado
en los pacientes europeos en los cuales la respuesta
inmune es Thl.
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Figura 1. Diferencias entre el tipo de cepas infectantes, la respuesta inmune y la presentacion clinica de la TO: Suramérica vs Europa
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Clasificacion de la TO

La Toxoplasmosis adquirida (TA) es la infeccién
primaria con seroconversion posterior al nacimiento.
Actualmente, se considera que la mayor parte de los
casos de TO son adquiridos en forma postnatal®®,
contrario a lo que se pensaba tradicionalmente,
presentando todo un reto en el diagndstico, dado
que en la mayoria de los casos la primo-infeccion es
asintomatica haciendo dificil evidenciar la infeccién
recientemente adquirida. La confirmaciéon de TA
se realiza con la evidencia de seroconversiéon o
demostracién serologica de infecciéon aguda con
IgM y posterior positivizacion de anticuerpos IgG
descartando anticuerpos IgM naturales®”.

En pacientes con el sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA), una de las infecciones oportunistas
mas frecuentes es la toxoplasmosis, siendo una causa
importante de morbimortalidad. La toxoplasmosis
cerebral y la retinocoroiditis toxopldsmica son
las principales manifestaciones clinicas en estos
pacientes!'”*); la afeccion ocular se puede encontrar
entreel2yel 3% deestapoblacion,conhastael 25% delos
casos causados por infeccion adquirida recientemente.
El 25% de estos pacientes pueden presentar
compromiso oftalmolégico asociado a compromiso
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de sistema nervioso central y el compromiso retino
coroideo suele ser atipico, presentando lesiones
bilaterales multiples de gran tamafio, generalmente sin
asociacion a desgarros retinocoroideos; en la mayoria,
se evidencia adicionalmente a la retinocoroiditis
clasica, envainamiento vascular, vitreitis y uveitis
anterior®.

Induccidn fuerte
- g Imduceidn débil

——| Inhibicion

Tg tipo

La toxoplasmosis congénita (TC) se produce cuando
durante el embarazo la madre adquiere la infeccién
por el parasito, siendo la gravedad de la infeccion
inversamente proporcional al momento gestacional
en la cual se adquiere®™. Su incidencia y rata de
transmision es menor durante el primer trimestre,
aproximadamente del 10 al 17%%**, pero suele
presentar secuelas y una afeccion clinica mas severa. En
el segundo trimestre el riesgo de transmision vertical
aumenta hasta el 30% (2). Si la infeccion es adquirida
durante el tercer trimestre, la transmision al feto ocurre
entre 60 y el 65% de los casos*®), siendo en estos
casos la retino coroiditis la manifestacién mas comun,
encontrandose entre el 10 al 80%, con mayoria de
presentacion bilateral hasta en el 85% de los pacientes,
afectando la macula en el 58%>*). Hasta el 40% de los
casos pueden llegar a presentar lesiones activas'?, sin
embargo, los expertos en el tema concuerdan en que la
rata de transmision vertical disminuye notablemente
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cuando la madre recibe tratamiento, como en el caso
de la espiramicina durante el embarazo, sin embargo,
no se han observado beneficios con tratamientos
instaurados 3 semanas después de la seroconversion®*”

Diagndstico

Los métodos seroldgicos son la principal herramienta
para confirmar infeccién por Tg en aquellos casos en
los que hay sospecha. La positividad de anticuerpos
IgG, por si sola no confirma el diagnoéstico definitivo,
debido a la alta prevalencia de éstos anticuerpos en la
poblacioén general, los cuales permanecen positivos en
sangre durante toda la vida®".

En pacientes con toxoplasmosis ocular de adquisicion
reciente (3 meses a 1 afno), tanto los anticuerpos IgM
como los anticuerpos IgG son positivos. Después de
1 afio, la IgM se negativiza y en las recurrencias no se
positiviza nuevamente “2,

La confirmacion definitiva de la toxoplasmosis se
hace demostrando la presencia del microorganismo,
tanto en tejido como en fluidos corporales, por medio
del cultivo in vitro, cultivo en peritoneo de raton o
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), siendo la
fase aguda el momento mas facil para su visualizacion,
ya que podemos encontrar los taquizoitos en sangre,
liquido cefalorraquideo, orina y leche materna
identificando los parasitos por coloraciéon con Giemsa.
En la fase crénica se utiliza hematoxilina y eosina,
dcido Peryddico de Shift y coloracién con plata para
visualizar los quistes, que en ocasiones pueden captar
estas coloraciones”. Sin embargo, las técnicas de
cultivo no son utilizadas con frecuencia, debido a la
dificultad o inviabilidad de la toma de muestras del
tejido ocular en donde se alojan los quistes tisulares.
Por esta razén la PCR es el método mas utilizado para
confirmar la infeccién por Tg en pacientes en los cuales
exista duda diagnostica por presentar cuadros clinicos
atipicos, teniendo en cuenta que un PCR negativo no
descarta la infeccion.®®

La determinacién de inmunoglobulinas diferentes a la
IgG, como IgM, IgA o IgE, es util para distinguir una
toxoplasmosis ocular adquirida congénitamente de la
toxoplasmosis ocular recientemente adquirida, aunque
existen casos reportados de reinfeccion que presentan
IgM e IgA y en ocasiones también IgE positivas.*?
Basandose en la hipdtesis de que las formas adquiridas
con reactivaciones tardias son las mas comunes, se
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puede concluir que los hallazgos serologicos seran, en
su mayoria, de inmunoglobulinas M (IgM) negativas
y valores positivos variables de IgG*?. Otras pruebas
de laboratorio, actualmente muy raramente utilizadas
para el diagnostico de infecciéon por Tg son el Dye
Test de Sabin-Feldman, la hemoaglutinacion, el test
de fijacion del complemento, la inmunofluorescencia
indirecta (IFI) para anticuerpos IgG o IgM. En la
actualidad, el método mas utilizado para el diagndstico
es ELISA®@.

Evolucion de la lesion

En TO las lesiones iniciales clasicamente empiezan
en las capas superficiales de la retina, progresando
hasta comprometer toda su profundidad y alcanzar
la coroides, llegando en ocasiones a comprometer el
vitreo y muy raramente la esclera®®. Al fondo de ojo, se
puede observar una lesiéon con exudado amarillento o
grisaceo, circundada por un borde con edema retiniano
debidoalaafecciéon delas capasinternas dela retina®3®.
Su localizacion en la mayoria de las ocasiones es en el
polo posterior del ojo y puede variar en tamafo desde
fracciones de diametros de disco hasta comprometer
cuadrantes de la retina, dependiendo del tratamiento
instaurado y del estado inmunoldgico del paciente®.
Generalmente, se presenta como retino coroiditis
necrotizante unifocal, frecuentemente adyacente a una
cicatriz retinocoroidea inactiva, con un grado variable
de vitreitis®*. Sin embargo, puede manifestarse como
retinocoroiditis necrotizante Dbilateral, multifocal
o difusa con manifestaciones atipicas en pacientes
inmunocomprometidos®. El compromiso vascular se
ha descrito tanto en la vecindad de la lesiéon como en
porciones mas periféricas, tipicamente encontrandose
revestimiento difuso o segmentado de los vasos,
principalmente venosos, dado por depdsitos de
anticuerpos en las paredes de estos®. Al afectar los
vasos a nivel arterial se da la arteriolitis Kyerieleis, la
cual se caracteriza por la presencia de exudados en la
pared vascular, sin fuga ni oclusion evidenciada en la
angiografia fluoresceinica.”

Las lesiones retinocoroideas, con el pasar de
los dias delimitan mejor sus bordes, la vitreitis
disminuye y el centro de la lesiéon se eleva
presentando una decoloraciéon blanco grisicea o
café, posteriormente pigmentandose los margenes
de la lesion completamente y cediendo su actividad
desarrolldindose la cicatriz®. Las alteraciones vitreas,
vasculares (periflebitis) e iridiadas acompanantes se
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deben a una reaccién inmunologica. La coriorretinitis
toxoplasmica ha sido encontrada como la causa mas
frecuente de uveitis posterior™”. En algunos casos,
puede encontrarse compromiso de la cimara anterior
tanto granulomatoso como no granulomatoso,
observandose precipitados querdticos en grasa de
carnero, sinequias posteriores, fibrina, nédulos de
Koeppe y de Busacca, lo cual ha sido asociado a posible
reactividad e inflamacién del segmento posterior, y a
una reaccion de hipersensibilidad hacia los antigenos
toxopldsmicos, ya que no se han encontrado Tg vivos
en humor acuoso; el edema corneal puede presentarse
debido a la disfunciéon endotelial causada por la
inflamacion®.

Terapéutica

La forma en la que se entiende la fisiopatologia de
la TO, y cémo el uso de las terapias antibidticas y
quirdrgicas afecta el desenlace de la enfermedad, es
limitada hasta el momento. Las distintas cepas de
Tg, la virulencia, la resistencia que pueden presentar
frente a las distintas terapias, la dificultad presentada
a la hora de diagnosticar de manera certera antes de
la presentacion del dafo y la manera en que estos
factores afectan al huésped, hace dificil determinar el
esquema terapéutico 6ptimo para esta patologia®**>.

Cuando se piensa en un tratamiento ideal para la TO,
debe considerarse un medicamento capaz de atravesar
las paredes del quiste, que tenga efecto paraticida
tanto en los bradizoitos como en los taquizoitos y que
presente pocos efectos adversos. Infortunadamente,
ninguno de los tratamientos disponibles cumple con
todos los criterios antes expuestos, y ninguno ha
demostrado reducir significativamente la incidencia
y las recurrencias, por lo cual existe atin controversia
sobre su efectividad®**). Se ha reportado que el
tratamiento a corto plazo no presenta eficacia frente
a la disminucién de las recurrencias“?, aunque el
tratamiento con mayor duraciéon demostré disminuir
la tasa de recurrencias de pacientes con TOA“. Esto
puede deberse a que los tratamientos disponibles
afectan al pardasito en su forma de taquizoito,
disminuyendo la posibilidad de infectar nuevas células
retinianas durante la fase activa de la enfermedad™®.

Los criterios utilizados para iniciar el tratamiento de
TO deben tener en cuenta el estado del paciente y las
caracteristicas de las lesiones encontradas durante
el examen clinico como son su tamafo, ubicacidn,
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actividad, compromiso inflamatorio o deterioro de
estructuras adyacentes y compromiso visual. Asi
mismo, se debe contemplar el estado inmunoldgico,
la virulencia de las cepas, el momento en el cual se
adquiere la infeccion y su duraciéon “4.

Con relacién al examen oftalmoldgico, el tratamiento
serd instaurado segun los hallazgos clinicos. Si se trata
de una lesion activa que afecta o que se encuentra
en la cercania del nervio optico entre 2 didmetros
de disco, lesion activa en arcadas temporales, lesion
activa que afecte algun vaso retiniano de gran
tamafo o que haya resultado en hemorragia, lesion
activa con reaccion inflamatoria severa asociada a
turbidez vitrea, lesiones activas extensas o multiples
con compromiso de agudeza visual relacionado con
pérdida de al menos dos lineas de vision, inflamacion
intraocular, toxoplasmosis congénita en el primer
ano de vida y cualquier tipo de lesiéon en paciente
inmunocomprometido, el inicio del tratamiento y
seguimiento cercano son mandatorios®.

Igualmente, en el caso de la presencia de lesion o
lesionesactivas o ensudefecto presenciadeinflamacion
persistente por mas de un mes, se recomienda que estas
sean tratadas en su totalidad, por su posible asociacién
con disminucién de la agudeza visual por su potencial
de generar edema macular y traccién macular, ademas
de la posibilidad que las lesiones activas liberen
taquizoitos los cuales pueden viajar a otras partes de
la retina depositandose y causando mayor dafio V.

El tratamiento farmacolégico debe ser realizado
desde los estadios mas tempranos de la infeccion y
se debe tener en cuenta la procedencia del paciente a
tratar, ya que se han encontrado cepas mas virulentas
procedentes de Suramérica, las cuales incrementan
el riesgo de lesiones oculares en la poblacion infantil
con TC hasta 5 veces por encima de la poblacion
europea®®.

Una condicién especial a tener en cuenta, es
la paciente embarazada con presencia de altos
niveles de anticuerpos para Tg o con presencia de
lesiones retinocoroideas activas, debido al potencial
efecto teratogénico que presentan algunos de los
medicamentos utilizados para el tratamiento de la
TO. No es usual que lesiones activas recurrentes en la
madre afecten al feto, si se trata de una TO antigua
reactivada durante el embarazo. Sin embargo, en caso
de existir riesgo de afeccion visual en la madre como
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consecuencia de TO activa, ésta debe ser tratada con
medicaciones no teratogénicas“’*?. Por lo anterior, en
el tratamiento farmacoldgico se recomienda el uso de
espiramicina antes de las 18 semanas de gestacion, la
cual ha demostrado ser segura para el feto, a diferencia
de la pirimetamina/sulfadiazina.®

La espiramicina también resulta tener una buena
interaccion en cuanto a la prevencion del desarrollo
de lesiones retinocoroideas en el feto, como lo
demostrado en un estudio de cohorte en Colombia,
en el cual de 23 mujeres embarazadas con diagndstico
de toxoplasmosis, de las cuales 15 fueron tratadas
con el medicamento vs 8 sin tratamiento, resultando
en 1 recién nacido con TO del grupo de pacientes
tratadas, mientras 8 recién nacidos desarrollaron TO
en el grupo de madres no tratadas, mostrando un
factor protector asociado a la terapia (54). Por otra
parte, para el manejo de lesiones retinocoroideas
activas de la paciente gestante, se ha propuesto
también la combinacién de clindamicina asociada a
dexametazona intravitrea como opcion terapéutica
que evita efectos dafinos para el desarrollo fetal.®?

En el caso del paciente adulto, las lesiones inactivas
no deben ser tratadas. Por el contrario, en el caso de
la TO activa, estd indicado el tratamiento con el fin
de disminuir el dafo retiniano y el nervio 6ptico®.
El manejo regular se hace por medio de inhibidores
de dihidrofolato, sulfonamidas y esteroides“?,
regularmente por un periodo de entre 4 y 8 semanas
dependiendo en la severidad de la infeccion o hasta
cuando la inflamacion esté controlada.®*¥

El esquema terapéutico mas frecuente es la terapia
clasica, la cual consiste en pirimetamina/sulfadiazina,
en una dosis inicial de pirimetamina de 75-100 mg al
dia por 2 dias, seguida de 25-50 mg al dia, asociada
a sulfadiazina de 2-4 gr al dia por 2 dias seguida de
500mg a 1 gr cada 6 horas y 5 mg de acido folinico
diario por un total de 4 a 8 semanas. La prednisolona
oral se inicia desde el tercer dia de tratamiento a dosis
de 1 mg/kg/dia con una duracién de 2 a 6 semanas.
Los efectos del tratamiento se pueden observar de 4 a
6 semanas posterior al inicio.*¥

Siendo la terapia clasica el tratamiento mayormente
utilizado, este ain presenta riesgo para el paciente
debido a la probable toxicidad que afecta el conteo
de células sanguineas y de plaquetas. Por lo cual,
es altamente recomendable el seguimiento con
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hemograma, ademas del uso del 4cido folinico
para prevenir la leucopenia y la trombocitopenia.
Asimismo, la sulfadiazina puede causar reacciones
alérgicas, que van desde leves hasta severas, pudiendo
incluso comprometer la vida del paciente como en el
caso del Sindrome de Steven- Johnson.“¥

Existenciertosmanejosalternativosquehandemostrado
buenos resultados, entre éstos se encuentran el uso de
trimetoprim/sufametoxazol a dosis de 80 mg/400 mg
cada 12 horas, asociado a 1mg/kg dia de prednisolona,
la cual se debe iniciar 3 dias después del inicio del
antibidtico. Este tratamiento ha demostrado ser muy
similar en eficacia con respecto a la terapia clésica en
ciertos estudios clinicos aleatorizados“**?. También
se encuentra como opcion de tratamiento, la terapia
farmacoldgica cuadruple, la cual es similar a la terapia
clasica, agregando clindamicina a dosis de 300 mg
cada 6 horas. La clindamicina como monoterapia o
asociada a espiracinamida, minociclina, azitromicina,
atovacuona y claritromicina también ha demostrado
buenos resultados en el manejo de las lesiones. Sin
embargo, estos medicamentos tienden a ser dificiles
de conseguir en algunos paises y la mayoria no viene
en presentacion de jarabe, lo cual limita el tratamiento
en pacientes pediatricos; la terapia con laser y
crioterapia ha sido reportada como coadyuvante en el
tratamiento.“¥

Eltratamiento intravitreo es eficaz como segunda linea,
y tiene la ventaja de presentar menor toxicidad y efectos
adversos, al ser una terapia local. La clindamicina
y dexametazona aplicados directamente dentro del
globo ocular han demostrado una alta penetrancia
celular y buen manejo de la infecciéon por Tg. En
pacientes con reciente infecciéon de toxoplasmosis, con
IgM elevada se recomienda el manejo sistémico sobre
el intravitreo.*+?

Se han iniciado investigaciones en la busqueda de
péptidos candidatos vacunales para el futuro desarrollo
de vacunas tanto preventivas como terapéuticas,
evidenciando el papel del péptido 2017 de la proteina
P30 y la necesidad de modulacion de la desviacion de
la respuesta de Th2 a Th1.¢?

Terapia profildctica
Se denomina terapia profilactica al tratamiento

secundario administrado con el propdsito de disminuir
o evitar recaidas en pacientes con TO.
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Se ha reportado que el uso intermitente de trimetoprim
160 mg/sulfametoxazol 800mg (cada 2-3 dias) luego
de una lesién activa de TO reduce significativamente
el riesgo de recurrencias, por lo menos por 1 afio. Los
efectos secundarios hematoldgicos, gastrointestinales
y dermatologicos, deben ser monitoreados.

Por lo tanto, el tiempo necesario durante el cual
es mas apropiado dar profilaxis, parece ser por lo
menos el primer ano, posiblemente los 2 primeros
anos, después de sufrir una recurrencia®~®. Se debe
considerar discutir con el paciente la administraciéon
de terapia antibidtica profilactica en los siguientes
casos: 1) Durante el primer ano después de presentar
una lesion activa, especialmente en caso de una
lesion primaria de TO. 2)En pacientes ancianos,
especialmente si presentan infeccion primaria con Tg
en edad avanzada®®?.

Tratamiento quirtrgico

La fotocoagulacion laser, puede destruir quistes y
taquizoitos y de esta manera inhibir la diseminacién
de la infeccion; sin embargo, ha demostrado tener
una efectividad limitada en el tratamiento de TO.
Se considera su uso especialmente en recurrencia
de TO en pacientes embarazadas, intolerancia a
medicamentos y las formaciones de membranas neo
vasculares en la retina. Entre las complicaciones por
éste procedimiento podemos encontrar hemorragia
vitrea, desarrollo de membrana epirretiniana y
membrana neo vascular coroidea®°V.

La vitrectomia via pars plana resulta ttil para la
extraccion de opacidades vitreas, asi como para
disminuir el riesgo de traccion vitreoretiniana y de
desprendimiento de retina. Esta técnica también ha
demostrado ser util para la remocion de proteinas y
células inflamatorias®%?.

CONCLUSION

La TO es un problema de salud publica en Colombia,
afectando a una importante proporcion de la
poblacién. Esta patologia merece atencién no solo
en lo relacionado con promocién y prevencion,
sino también en el diagndstico precoz y tratamiento
oportuno y adecuado, para evitar secuelas irreversibles
que llevan a un deterioro en la calidad de vida de
los pacientes que la padecen. Teniendo en cuenta
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la severidad de la enfermedad, relacionada con su
morbilidad e impacto en la calidad de vida de los
afectados, los aportes investigativos que Colombia ha
realizado en la ultima década en el campo dela TO, han
sido de importancia mundial, permitiendo conocer
mds acerca del tipo de cepas parasitarias infectantes,
la epidemiologia, la presentacion clinica, la respuesta
inmune, el diagndstico y el tratamiento.
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RESUMEN

Objetivo: reportar las caracteristicas y descenlaces de pacientes con queratoprotesis
Boston tipo 1.

Disefo: estudio observacional descriptivo de corte transversal.

Método: se incluyeron los pacientes operados con queratoprotesis Boston
tipo 1 residentes en Colombia, mayores de 17 afios, sin queratoprotesis previas
y que tuviera mas de 6 meses de seguimiento, para un total de 39 ojos de 39
pacientes. La cirugia se indic6 en los casos con o sin queratoplastia previa
que tuvieran agudeza visual (AV) igual o inferior a cuenta dedos y déficit de
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limbo bilateral o vascularizaciéon corneal profunda en mas de 3 cuadrantes. Se
recolectd y analiz6 la informacion de la historia clinica en forma retrospectiva
y prospectiva. Las variables principales fueron: agudeza visual, retencién del
dispositivo y complicaciones. Se realizé un analisis univariado presentando los
resultados en frecuencias absolutas y porcentajes para las variables categdricas
y para las variables cuantitativas como promedio y desviacién estandar (DE) si
tienen distribucion normal o como mediana y rango intercuartil si no tienen
distribucién normal.

Resultados: La mediana de seguimiento fue de 53.5 meses. (rango 6 mesesa 10
afos). La mayoria de pacientes (66.7%) habian tenido previamente queratoplastia
penetrante. El diagnostico de base fue en 53.8% condiciones no inflamatorias y
en 46.2% condiciones inflamatorias. La AV preoperatoria en todos los ojos estaba
entre percepcion de luz y cuenta dedos; posterior a la cirugia el 97.4% tuvieron
mejoria de la AV. Para el final del seguimiento la AV permanecié mejor que la
preoperatoria en 53.8%, fue igual a esta en 17.94% y peor que esta en 28.2%. Hubo

necrosis periprostética en 28.2%, y 38.5% tuvieron recambio del dispositivo. Al
final del seguimiento 89.7% de los pacientes tenfan una queratoprotesis in-situ.
Conclusion: la queratoprétesis Boston tipo 1 es una opcion viable para
mejorar la AV en pacientes con trasplantes de cornea fallidos o en quienes se prevé
alta tasa de fallo o rechazo de este. En la gran mayoria de los pacientes se logra

mejoria inicial significativa de la AV, la cual se mantiene al final del seguimiento
en mas de la mitad de ellos. Refinamientos progresivos en la técnica quirtrgica y
el manejo postoperatorio disminuiran las complicaciones que llevan a la perdida
visual progresiva

Keywords:
Keratoprosthesis, penetrating keratoplasty, chemical burns, Stevens-Johnson syndrome, benign
mucous membrane pemphigoid, graft rejection, glaucoma.

ABSTRACT

Purpose: to report characteristics and outcomes in patients with Boston type
1 keratoprosthesis.

Design: observational descriptive cross-sectional study

Method: Patients with Boston type 1 queratoprosthesis who were living in
Colombia, 17 years or older, without previous keratoprosthesis and with more
than 6 months follow up were included, for a final of 39 eyes from 39 patients.
Surgery was indicated for those with or without previous keratoplasty who had
visual acuity (VA) of counting fingers or worse and bilateral limbal stem cell
deficiency or deep corneal vascularization in more than 3 quadrants. Information
was collected retrospectively and prospectively from medical registries and was
analyzed. Main variables were: visual acuity, device retention and complications.
An univariate analysis was conducted and results are presented in absolute
frequencies and percentages for categoric variables and for quantitative variables
in average and standard deviation (SD) if they have normal distribution and in
median and interquartile range if they do not have normal distribution.

Results: Median follow up was 53.5 months (range 6 months to 10 years).
Most patients (66.7%) had previous penetrating keratoplasty. Baseline diagnoses
were in 53.8% non-inflammatory conditions and in 46.2% inflammatory
conditions. Preoperative VA ranged between light perception and counting fingers
in all eyes; after surgery 97.4% had improvement in VA. By the end of follow up
VA remained better than preoperative in 53.8%, was the same as preoperative in
17.94% and worse than preoperative in 28.2%. There was periprosthetic necrosis
in 28.2%, and 38.5% had keratoprothesis exchange. At the end of follow up 89.7%
of patients had a keratoprosthesis in-situ.
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Conclusion: Boston type 1 keratoprosthesis is a viable option to improve VA
in patients with previously failed corneal transplants or in cases that anticipate
bad prognosis for keratoplasty. In most patients there was a significant initial
improvement in vision, and more than half of them retained better than initial VA
on their last follow up. Further refinements in surgical technique and postoperative
care would decrease complications that lead to progressive visual loss.

INTRODUCCION

La queratoprdtesis es una alternativa util de
recuperacion visual en pacientes con ceguera corneal
(que se estima son 4.9 millones a nivel mundial), y que
noseanbuenoscandidatos paraqueratoplastia por tener
vascularizacion corneal e insuficiencia limbar."* Tanto
la queratoplastia como la queratoprotesis pueden tener
complicaciones como perforacién corneal, glaucoma
progresivo, tlceras infecciosas y desprendimiento de
retina (DR); mientras que hay algunas complicaciones
exclusivas de la queratoprdtesis como formacion de
membrana retroprotésica y endoftalmitis espontanea.’
Existen multiples disenios de este dispositivo, la Boston
tipo 1 es la mas usada a nivel mundial, fue desarrollada
en el Massachusetts Eye and Ear Infirmary y aprobada
por la FDA en 1992. *¢ (Figuras 1y 2). Se recomienda
para pacientes con adecuada funcién de parpadeo y
lubricacién ocular.!

Figura 1. Queratoprotesis Boston tipo 1

De arriba abajo: placa anterior y tallo dptico, cornea
donante, placa posterior fenestrada, anillo de titanio.

Figura 2. Fotografia de una queratoprotesis Boston tipo 1
implantada.

Tallo optico (flecha azul), bordes de la placa anterior
(flecha amarilla) y de la placa posterior (flecha roja).

Los estudios que reportan desenlaces en pacientes
con queratoprotesis Boston tipo 1 han sido realizados
en su mayoria en los Estados Unidos, con cortos
periodos de seguimiento y de Latinoamérica solo hay
datos para Brasil.! Se presentaron datos preliminares
previamente y con el presente estudio el objetivo
es reportar los desenlaces de pacientes sometidos a
queratoprotesis Boston tipo 1, siendo la serie de casos
individual mds numerosa y con seguimiento mas
prolongado hasta hoy en Latinoamérica (PanKpro
Study Group, Jose de la Cruz, sometido a publicacion).®

METODO

Disefio y muestra

Disefio y muestra observacional descriptivo de corte
transversal que tomdé como muestra a todos los
pacientes sometidos a cirugia de implantaciéon de
queratoprotesis boston tipo 1 en la ciudad de Medellin
por un Unico cirujano (Juan Carlos Abad) entre los
afos 2007 y 2016. Los criterios de inclusion es que
fueran residentes en Colombia, mayores de 17 afios y
los criterios de exclusion que tuvieran queratoprotesis
previas, menos de seis meses de seguimiento y el ojo
izquierdo en los casos bilaterales, pues la presencia de
enfermedadsistémicapodriainfluenciarlosdesenlaces.
Laindicacién del procedimiento fue en pacientes con o
sin queratoplastia previa, que tuvieran agudeza visual
en el ojo a intervenir igual o inferior a cuenta dedos
y déficit de limbo bilateral o vascularizacién corneal
profunda en mads de 3 cuadrantes."**

Técnica quirurgica

Se inicia con la toma de un botdn de cdrnea donante,
al cual se realiza una trepanacion central de 3mm
para introducir el tallo éptico, luego se ensambla este
a la placa posterior y se fija con el anillo de titanio;
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posteriormente se trepana el receptor y se sutura el
complejo cdérnea—queratoprotesis con nylon 10-0.
La placa posterior podia ser de polimetilmetacrilato
(PMMA) o titanio, y esta ultima podia ser grande
(mas de Imm mayor que la trepanacion en la cérnea
receptora), pequeiia (menor que la trepanacion de la
cornea receptora) o igual (mayor que la trepanacion
en la cérnea receptora, pero con diferencia menor de
Imm).Losprocedimientosrealizadossimultaineamente
con la implantacion de queratoprétesis fueron
modificindose en la medida en que aparecia evidencia
sobre su indicacion y beneficios como se muestra en
la Tabla 1. Sien la ecografia o evaluacién endoscopica
preoperatoria habia evidencia de DR la vitrectomia
se hacia a través de una queratoprodtesis temporal
antes de colocar la queratoprdtesis definitiva. Al
final de la cirugia se puso a todos lente de contacto
blando de 15 a 18mm de didmetro (Kontur Kontact
Lens, Hercules, CA, USA) para uso permanente, con
recambio cada 3 a 6 meses, se indico protector para
dormir durante 3 meses y se prohibié inmersién en
aguas potencialmente contaminadas.

Seguimiento
El manejo tdpico se realizd6 con vancomicina

preparacion magistral 14mg/ml y aminoglucdsido en
colirio oftalmico, ambos se aplicaron inicialmente 4

veces al dia y luego de 1 mes cada 12 horas en forma
indefinida; ademas prednisolona 1% las primeras
dos semanas y posteriormente medroxiprogesterona
4 veces al dia en forma indefinida y en cada visita
aplicacion de yodopovidona 5% vy limpieza del
lente con solucién impregnada en yodopovidona
si no correspondia cambiarlo. Se emplearon
ademas hipotensores topicos u orales en caso de
hipertensién ocular, inmunomoduladores sistémicos
en pacientes con enfermedad inflamatoria sistémica
(penfigoide ocular, sindrome de Stevens Johnson
y  queratoconjuntivitis  vernal/atdpica  severa).
Se evitdo el uso de medicamentos inductores de
colagenasas: quinolonas de 4* generacién y analogos
de prostaglandinas y se indic6 en todos los pacientes
acido ascdrbico 2 gramos/dia y doxiciclina 100mg/dia
via oral. El seguimiento se realiz6 al dia siguiente de la
cirugia, a la semana, al mes y luego cada 3 meses.

Andlisis estadistico

Se obtuvo analisis estadistico de la clinica Clofan
y del comité de ética de la facultad de medicina de
la Universidad de Antioquia. La informacion fue
tomada de fuentes secundarias, en este caso de las
historias clinicas. Se registraron datos preoperatorios:
género, edad, diagnostico de base, comorbilidades,
cirugias oculares previas y agudeza visual; datos

Tabla 1. Procedimientos realizados simultdneamente con la insercion de queratoprotesis.

Procedimiento Indicaciones
Lensectomia Todos los pacientes faquicos
Explante de LIO A partir de 2010: todos los pacientes pseudofacos

Implante de vélvula de Ahmed

Entre 2007 y 2011: en pacientes con diagnoéstico previo de glaucoma

A partir de 2012: todos los pacientes

2007 a 2009: vitrectomia anterior en pacientes afacos o en caso de pérdida de
integridad de la capsula posterior

Vitrectomia 2010 a 2011: VPP parcial sin pelaje de base del vitreo a todos los pacientes
2012 en adelante: VPP con pelaje de base del vitreo y desprendimiento de hialoides
posterior a todos los pacientes luego implantar complejo cérnea - queratoprotesis
Endolaser A partir de 2010: en desgarros retinales y degeneraciones periféricas
Tarsorrafia lateral Pacientes con aumento de hendidura palpebral

Crosslinking al botén donante

A partir de 2014 a todos los pacientes

LIO: lente intraocular, VPP: vitrectomia via pars plana
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intraoperatorios: tamaflo y material de la placa
posterior y procedimientos adicionales realizados; y
datos postoperatorios: AV, retencion, y complicaciones.

La informacién obtenida se consignd en una base
de datos en Microsoft Excel®, se realizé un analisis
univariado; los resultados se presentan en frecuencias
absolutas y porcentajes para las variables categdricas
y para las variables cuantitativas como promedio y
desviacion estandar (DE) si tienen distribucion normal
segun las pruebas de Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-
Wilk, o como mediana y rango intercuartil si no
tienen distribucién normal. La retencién primaria se
reporta tomando en cuenta el dispositivo implantado
inicialmente en cada paciente y la retencion final si
para la ultima visita el paciente tenia implantada una
queratoprotesis, aun si esta hubiese sido recambiada.
Para el analisis de AV y complicaciones se incluyen
hasta la dltima visita los pacientes a quienes se les ha
realizado recambio del dispositivo, mientras que si
este se retira en forma definitiva se incluyen solo hasta
ese momento. La PIO se midié en forma digital, el
DR se diagnostico por visualizacién al fondo de ojo
o por ecografia, se defini6 progresiéon de glaucoma
como aumento de la relaciéon copa/disco, necesidad
de acetazolamida oral o de implante (o revision) de
valvula de glaucoma.

RESULTADOS

La muestra inicial fue de 43 ojos, se excluyeron 2 por
seguimiento inferior a 6 meses, 1 por queratoprotesis
previa y 1 por ser ojo izquierdo en paciente con
procedimiento bilateral, quedando 39 ojos de 39
pacientes: 27 ojos (69%) hombres y 12 ojos (31%)
mujeres. La edad al momento de la cirugia fue en
promedio de 48,75 anos (DE 19) siendo el paciente
mas joven de 17 afos y el de mayor edad de 85 anos.
El diagnostico de base se ilustra en la Tabla 2 y las
caracteristicas preoperatorias de los pacientes en la
Tabla 3. LA AV preoperatoria se ilustra en la Figura 3.
La AV del ojo no intervenido estaba entre NPL y CD
en 29 ojos (74.4%), entre 20/400 y 20/200 en 5 ojos
(12.8%), entre 20/150 y 20/50 en 2 ojos (5,1%) y era
20/40 o mejor en 3 ojos (7.7%). Las caracteristicas
intraoperatorias se muestran en la Tabla 4.

Tabla 2. Diagndstico de base

Diagnésticos preoperatorios No. de ojos (%)
Condiciones no inflamatorias 21 (53.8%)
Descompensacién endotelial
(pseudoféquica, por vélvula o silicon) | 8
Trauma 5
Queratocono 3
Disgenesia del segmento anterior 2
Secuelas de queratitis infecciosa 2
Queratopatia por exposiciéon 1
Condiciones inflamatorias 18 (46.2%)
Quemadura quimica o térmica 8
Sindrome de Stevens Johnson 7
Queratoconjuntivitis vernal 2
Penfigoide ocular cicatricial 1
Total 40
Taba 3. Caracteristicas preoperatorias
QPP fallida previa 26 (66.7%)
No QPP previa 13 (33.3%)
Glaucoma 29 (74.4%)
Vélvula para glaucoma 12 (30.8%)
Trabeculectomia 3 (7.7%)
Vélvula y trabeculectomia 2 (5.1%)
Desprendimiento de Retina 6 (15.4%)

QPP: Queratoplastia penetrante

Tabla 4. Caracteristicas intraoperatorias

Placa posterior PMMA 11 (28.2%)
Placa posterior titanio grande 17 (43.6%)
Placa posterior titanio igual 9(23.1%)
Placa posterior titanio pequefia 2(5.1%)
Protesis en afaquia 33 (84.6%)
Proétesis en pseudofaquia 6 (15.4%)
Vitrectomia anterior 17 (43.6%)
Vitrectomia parcial via pars plana 12 (30.8%)
Vitrectomia exhaustiva via pars plana 10 (2.6%)
Retinotomia + Banda + Silicon 1(2.6%)
Inserci6n de valvula para glaucoma 21 (53.8%)
Tarsorrafia lateral 9 (23%)
Crosslinking al botén donante 6 (15.4%)

PMMA: polimetilmetacrilato

El seguimiento de los pacientes oscilé entre los 6
meses y los 9 afios y medio, con una mediana de 53.5
meses (rango intercuartil 22.5 a 81.7). 38 ojos (97.4%)
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presentaron mejoria de la AV, sin embargo, en la ltima
visita este porcentaje se redujo; la evolucion de la AV
se muestra en la Figura 3. Al final del seguimiento la
AV fue mejor que la preoperatoria en 21 ojos (53.8%),
igual a la preoperatoria en 7 ojos (17,94%) y peor
que la preoperatoria en 11 ojos (28.2%). Los ojos que
terminaron con vision de NPL fue en 2 casos por DR,
2 por progresion de glaucoma y 1 por endoftalmitis.

Figura 3

Agudeza visual

AV final

60

40

AV preoperatoria AV mejor alcanzada

EnpL BpL MM -CD 9207400 a 20/800 M20/200 a 20/60 M20/50 o mejor

Agudeza visual (se muestra en porcentaje: eje vertical)
AV: agudeza visual, NPL: no percepcion de luz, PL: percepcion de
luz, MM: movimiento de manos, CD: cuenta dedos.

La retencion primaria del dispositivo fue de 56.4%:
al final del seguimiento 17 ojos (43,6%) no tenian
el dispositivo implantado inicialmente; a 16 (41%)
ojos se les realizd recambio y de estos 3 tuvieron
posteriormente remociéon definitiva. A 1 ojo se
realizd remocion definitiva sin recambio previo.
La necesidad de recambio o remocién fue en 12
ojos por derretimiento preriprostésico, en 2 ojos
pseudofacos por membrana interlenticular severa, en
2 ojos por estafiloma anterior progresivo relacionado
con la enfermedad de base y en 1 ojo por queratitis
infecciosa. Para el final del seguimiento 35 ojos
(89.7%) tenfan implantada queratoprotesis y 4 ojos
(10.3%) estaban sin el dispositivo. Las complicaciones
se presentan en la Tabla 5. De los ojos con progresion
de glaucoma: 8 requirieron implantacion de valvula, 1
revision de vélvula y 1 retiro de silicon. De los 8 ojos
que presentaron DR, 4 pudieron ser reparados. De las
10 MRP, 8 resolvieron con YAG laser y 2 requirieron
vitrectomia. Para el edema macular todos recibieron
inyecciones intravitreas de antiangiogénicos. 3 de
los 4 ojos con hemorragia vitrea posoperatoria
requirieron vitrectomia. Para la extrusion de valvula
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se realizd cirugia de recambio. El ojo con endoftalmitis
secundaria a exposicion del plato de la valvula
evoluciono6 hacia DR en embudo y ptisis a pesar del
manejo.

Tabla 5. Complicaciones

Complicacion % (No. de ojos)
Progresion de glaucoma 35.9% (14)
MRP 25.6% (10)
Desprendimiento de retina 20.5% (8)
Derretimiento periprostético 12 (30.8%)
MER 17 .9% (7)
Edema macular 12.8% (5)
Hemorragia vitrea 10.3% (4)
Queratitis infecciosa 2.6% (1)
Extrusion de valvula 2.6% (1)
Vitreitis esteril 5,1% (2)
Endoftalmitis 2.6% (1)

MRP: membrana retroprotésica, MER: membrana epirretinal

DISCUSION

La queratoprdtesis Boston tipo 1 permite recuperar
la visiéon a personas con trastornos corneales que
por diferentes condiciones no son candidatos para
trasplante de cornea. En este estudio la seleccion de los
pacientes, técnica quirtrgica y manejo posoperatorio
fueron evolucionando con la incorporacién de las
placas de titanio, la valvula de glaucoma profilactica
y la vitrectomia pars plana primaria como se ha ido
reportando recientemente en la literatura. Tiene como
limitacién que la muestra es pequeia, sin embargo, es
significativa. No se hacen analisis bivariados ya que
se estan aportando los datos a grupos internacionales
que conforman muestras mas significativas.

Se encontré un comportamiento de la AV similar a
lo descrito en la literatura con mejoria inicial en casi
todos los pacientes y posterior disminucién de esta
debido principalmente a glaucoma y complicaciones
retinales, logrando en nuestra serie una mejor AV
posoperatoria igual o superior a 20/200 en 82% de los
pacientes, similar a series internacionales que reportan
entre 57 a 89%.7101315171%.22 Eg de anotar que en o0jos
sometidos a queratoplastias repetidas la AV también
tiende a reducirse en el tiempo reportaindose como
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20/200 o mejor entre 29.6 a 52% de los ojos. #** Se
encontr6 incidencia similar a lo descrito en progresion
de glaucoma: 35.9% en nuestro caso y 22 a 43% en
series internacionales y en necesidad de cirugia
filtrante: 20.5% en nuestro caso y 18 a 29% en series
internacionales.*'*'>'* La progresiéon de glaucoma
ha buscado mejorarse mediante la colocacion
profilactica de valvula de Ahmed.”® El porcentaje
de glaucoma posqueratoplastia penetrante también
puede ser elevado reportandose entre 5.5 y 47.9%.%
La formacion de membrana retroprotésica de la serie:
25.6% fue menor a la reportada en la literatura donde
se describe entre 27 a 52% en las series de 20 o mas
meses de seguimiento. 7'%!*!>171922 Esto posiblemente
por el uso de placas posteriores de titanio y de tamafio
grande que parecen reducir su aparicién al generar
menor inflamacién y bloquear el sitio de unién entre
cérnea donante y receptora impidiendo la migracién
de queratocitos a la superficie posterior de la cornea.’
El derretimiento periprostético ha procurado reducirse
fenestrando la placa posterior, usando corneas
frescas con buen recuento endotelial, crosslinking
en el botéon donante, lente de contacto permanente,
e inmunosupresién sistémica en pacientes con
condiciones inflamatorias severas.>*”*** Se tuvo esta
complicacién en 30.8%, mayor que lo reportado en
la literatura: entre 5% y 25%, lo cual podria deberse
a nuestro mayor tiempo de seguimiento, a lo severo
de la enfermedad de base (solo 2 de los ojos con
derretimiento tenian enfermedad no inflamatoria)
y también a las condiciones del sistema de salud que
no permiten en ocasiones un adecuado seguimiento y
manejo delos pacientes.® 1121516181922 Asociado con lo
anterior, hubo en esta serie menor retencién primaria
del dispositivo 56.4%, comparada con las series de mas
de 2 afios de seguimiento donde se reporta entre 75 a
939%.69111214161819.22 1 3 jncidencia de desprendimiento
de retina de esta serie: 20.5% esta dentro de los rangos
reportados en la literatura, que oscilan entre 3.5% y
26.8%.7 B10ILI3II8222 [ a5 complicaciones retinales
han intentado reducirse mediante la realizacién de
vitrectomia completa via pars plana simultanea con
la insercién de queratoprétesis y aunque no se ha
logrado demostrar que esto reduzca significativamente
la incidencia de DR, si se ha evidenciado disminucién
en la formaciéon de MRP y pérdida visual por
progresion de glaucoma.*® Se postulan como factores
de riesgo para el DR: cirugias adicionales de segmento
posterior, presencia de valvula y formacién de
membrana retroprotésica.”” La incidencia encontrada
de endoftalmitis: 2.6% y queratitis infecciosa: 2.6% fue

similar a la reportada en la literatura: 0 a 15% y 3 a
21% respectivamente y no hubo en esta serie ningun
caso de infeccién micdtica a pesar de ser un pais
tropical, esto por la adhesion a las recomendaciones
de uso permanente de antibidticos que incluyen un
aminoglucésido o quinolona para gram negativos y
vancomicina para gram positivos y esterilizacion de la
superficie ocular con yodopovidona 5% en cada visita
para reducir la colonizacién por hongos. *7-1115192431,
Aunque en nuestra serie solo se emple6 en un
paciente con Sindrome de Stevens Johnson, estudios
preliminares en ratones sugieren que el uso de agentes
biologicos como el infliximab pueden reducir el
glaucoma y el desprendimiento de retina asociados a
la queratoprotesis de Boston, pues estos pueden tener
una fisiopatologia inflamatoria.*

Los resultados obtenidos en esta primera serie de
casos reportada en nuestro pais y en la que se han
obtenido desenlaces similares a lo descrito en la
literatura internacional indica que en nuestro medio
se cuenta con los recursos y conocimientos suficientes
para que la queratoprotesis sirva como alternativa de
recuperacion visual a pacientes que no son buenos
candidatos para recibir un trasplante de cornea.

CONCLUSION

Los desenlaces de pacientes con queratoprotesis
Boston tipo 1 en la ciudad de Medellin son
comparables a los descritos en la literatura
internacional en comportamiento de la AV y apariciéon
de complicaciones, obteniendo en casi todos ellos
recuperacion inicial de la AV con posterior deterioro
en algunos casos, pero logrando mantener al final
del seguimiento una AV mejor que la inicial en
54%. Es necesario seguir buscando soluciones a las
complicaciones que llevan a pérdida visual definitiva
en estos pacientes, principalmente glaucoma y
desprendimiento de retina, para asi mejorar aiin mads
los desenlaces a largo plazo.
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RESUMEN

Objetivo: Identificar la prevalencia de la pseudoexfoliacion ocular y sus
caracteristicas en la poblacion de la Clinica de Glaucoma de la Unidad Nacional
de Oftalmologia en la Ciudad de Guatemala.

Disefio del estudio: Descriptivo de corte transversal.

Método: Se incluyeron en el estudio, todos los pacientes que presentaron
caracteristica clinica del sindrome pseudoexfoliativo a nivel ocular y consultaron
a la Cinica, en un periodo de 6 meses del afio 2016. Se desarroll6 una hoja de
recoleccién de datos; se tomaron los datos durante la consulta; se describieron las
caracteristicas generales de los pacientes; se evalu6 la frecuencia de las diferentes
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caracteristicas del sindrome y se calculd asociacion segtin género y edad.

Resultados: La prevalencia puntual de pseudoexfoliacién fue 4.77% en
mayores de 45 afios, mas frecuente en hombres (p=0,024), bilateral y su frecuencia
aumento con la edad (p=0,043). El glaucoma tuvo una frecuencia de 60% y mas
de la mitad de estos pacientes tuvo dafio campimétrico severo. La frecuencia
de ruptura capsular durante facoemulsificacion en la Clinica, fue casi tres veces
mayor en los pacientes con el sindrome.

Conclusion: La pseudoexfoliaciéon es una condicién frecuente en esta
poblacién, principalmente en varones mayores de 70 afos, se presenta con
importante deterioro campimétrico y alta frecuencia de complicaciones
quirdrgicas en cirugia de catarata.

Keywords:
Pseudoexfoliation syndrome, exfoliation syndrome, secondary glaucoma, open angle glaucoma,
pseudoexfoliative glaucoma.

ABSTRACT

Purpose: To determine the prevalence of ocular pseudoexfoliation and its
characteristics within the population of the Clinic of Glaucoma of the National
Unit of Ophthalmology, Guatemala City.

Study design: Descriptive, cross-sectional study.

Method: All patients presenting signs of ocular pseudoexfoliation, and
who consulted the Clinic from February to July 2016, were included in the
study. A case report form was completed during the clinical consultation;
general characteristics of the patients are described; the frequency of different
characteristics of the syndrome was evaluated and their association to gender and
age were established.

Results: Prevalence of pseudoexfoliation was 4.77% in patients older than
45 y/o, frequency was higher in men (p = 0.024), bilateral (70%) and increased
with age (p = 0.043). Glaucoma's frequency was 60% and more than half of
these patients had severe campimetric damage. Results show that the frequency
of capsular rupture during phacoemulsification is almost three times higher in
patients with the syndrome at the Clinic.

Conclusion: Pseudoexfoliation is a frequent condition in the Glaucoma
Clinic of the National Ophthalmology Unit, mainly in men older than 70 y/o,
and it presents with important deterioration of the visual field and high frequency
of surgical complications during cataract surgery.

INTRODUCCION

El sindrome de pseudoexfoliacion (SPX) es un
desorden de la matriz extracelular, relacionado con
la edad, caracterizado por la produccion y deposito
de un material fibrilar en varios tejidos intraoculares
y extraoculares.!"! Puede ser unilateral o bilateral y es
un factor de riesgo mayor para desarrollar glaucoma
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secundario de angulo abierto '*) Constituye la causa
identificable mas comun de glaucoma en el mundo
(-4 y la causa mds frecuente de glaucoma unilateral.
(671 E] SPX tiene una distribucion geografica amplia
comprometiendo aproximadamente 70 millones de
personas en todo el mundo. !
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Desde el afio 2007 se ha sugerido que el gen “lysyl
oxidase-like” (LOXL1), responsable de una enzima
que sintetiza y mantiene las fibras elasticas, es un
factor de riesgo para desarrollar SPX y glaucoma
pseudoexfoliativo ® °. Damji y colaboradores
mencionaron en su estudio de 1988 1%, que es posible
que una combinacién de factores genéticos y no
genéticos esté involucrada en la etiologia y patogenia
del SPX. En 2015 Anastasopoulos y cols. !l reportan
que hay evidencia que sugiere que el estrés celular y
procesos de inflamacién crénica de bajo grado estan
involucrados en la patogénesis del SPX, ademas estd
fuertemente relacionado con la edad, siendo asi una
patologia multifactorial. En el estudio de Framingham
se describié una prevalencia general de sindrome de
pseudoexfoliacion de 1,8%; en personas de 52 a 64
afos de edad fue del 0.6% aumentando hasta el 5%
en el grupo entre 75 a 85 afios de edad *7.. En una
revision bibliografica en 2009, la Dra. Urrutia-Breton
reporta una distribucion mundial de la enfermedad
con una prevalencia aproximadamente de 10 a 30% en
pacientes mayores de 60 anos !"!. También se reporta
una prevalencia de 0% en esquimales y de 40.6 % en
mayores de 80 afios en paises nérdicos”.. En un estudio
publicado en 2018, el Dr. Konstas [ sugiere que la
prevalencia de la enfermedad es en realidad dificil de
esclarecer enlaactualidad, debido ala gran variabilidad
en cuanto a la metodologia de los diferentes estudios,
ademds sugiere que puede haber un gran subregistro e
indica que algunos autores estan incluyendo un nuevo
grupo de pacientes, los sospechosos de SPX.

Varios estudios sugieren que el SPX es un factor de
riesgo importante parael desarrollo de glaucoma!"? por
ejemplo el “Blue Mountains Eye Study” "*'encontrd que
el glaucoma era 8 veces mas frecuente en los pacientes
con SPX. El glaucoma pseudoexfoliativo, tiene un
curso clinico agresivo, con presiones intraoculares
altas al inicio, mayor velocidad de progresién, poca
respuesta al manejo médico y mayor necesidad de
intervencion quirtrgica ™ La pseudoexfoliacién es
un conocido factor de riesgo para desarrollar catarata
59 por lo anterior es bastante frecuente la cirugia
de catarata en estos pacientes y es alto el riesgo de
complicaciones debido a la pobre dilatacion pupilar y
debilidad zonular >>%* La pérdida de vitreo puede ser
5-10 veces mas frecuente en estos ojos 2

Se desconocen las principales manifestaciones del
sindrome a nivel ocular, la severidad del dafo por
glaucoma y la morbilidad en cirugia de catarata en
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pacientes guatemaltecos. Se realizd una busqueda
exhaustiva en diferentes bases de datos sin encontrar
publicacién alguna sobre la frecuencia del sindrome,
la mayoria de estudios se han realizado en Europa,
Asiay Estados Unidos 4

El presente estudio pretende establecer la prevalencia

y describir las caracteristicas del SPX en la poblaciéon
mencionada.

METODO

Disefio y muestra

Se disen6 un estudio descriptivo de corte transversal,
en la poblacion de la Clinica de Glaucoma de la Unidad
Nacional de Oftalmologia (C.G.UN.O) en Ciudad
de Guatemala, centro de referencia a nivel Nacional,
comprendiendo asi sujetos de todo el pais.

Durante el ano 2015 fueron valorados en la Clinica,
7596 pacientes y de estos, 5744 mayores de 45 afios.
Segun la CIE-10, el glaucoma pseudoexfoliativo
pertenece al grupo H401 junto con el glaucoma
cronico simple, de tension normal y pigmentario,
limitando el uso de esta para identificar a los pacientes
objeto de este estudio.

Se incluyeron en el estudio, todos los pacientes que
presentaron caracteristicas clinicas del sindrome
pseudoexfoliativo a nivel ocular (material blanco
pseudoexfoliativo en el borde pupilar o la cépsula
anterior del cristalino), en un periodo de 6 meses del
ano 2016. Esta poblacion, con alta frecuencia consulta
con disfuncién visual moderada y severa secundaria a
glaucoma (la cual es irreversible) y catarata.

Seguimiento

Desde 1 de febrero hasta 31 de julio de 2016, fueron
incluidos en el estudio todos los sujetos elegibles.
Se desarrollé una hoja de recoleccion de datos que
incluy¢ las caracteristicas demogréficas de la poblacion
(Procedencia, edad, género), caracteristicas clinicas
del sindrome a nivel ocular (Lateralidad, localizacion
del material psudoexfoliativo, presencia de cornea
guttata, atrofia iridiana peripupilar, tamafio pupilar
después de dilatacion, facodonesis, presion intraocular
(PIO), angulo abierto o cerrado, linea de Sampaolesi),
presencia de glaucoma, el grado de dano funcional
por glaucoma (Mediante desviacion media de altimo
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campo visual confiable), antecedente de cirugia de
catarata y complicacion durante la misma; esta hoja fue
diligenciada por 12 oftalmoélogos entrenados; a todos
los pacientes que consultaron a la C.G.U.N.O. durante
el periodo mencionado se les realizd6 un examen
oftalmolégico completo en lampara de hendidura
con y sin dilatacién, gonioscopia, tonometria con
tondmetro de Goldmann y valoracién de fondo de ojo.
Al detectar un sujeto elegible se procedi6 a completar
la hoja de recoleccion de datos.

El glaucoma se diagnosticé al encontrar evidencia de
anomalias estructurales del nervio dptico o la capa
de fibras nerviosas, o por campo visual confiable
caracteristico, con base en las Guias de Practica Clinica
de la Academia Americana de Oftalmologia !*. Se
determiné hipertensiéon ocular cuando se encontrd
PIO mayor a 21 mmHg o < 21 si estaba medicado o
habia recibido cirugia laser o filtrante para reducir
la PIO en ausencia de evidencia de dano del nervio
Optico ¢!

Para el control de calidad de los datos, las hojas de
recoleccion, fueron revisadas por el investigador
principal. Al detectar datos faltantes se procedié a
revisar las historias clinicas y completar las hojas.

Anadlisis estadistico

Los datos fueron extraidos de la hoja de recoleccion,
en Microsoft Excel y exportados al software estadistico
SPSS V.22.0. Se describieron las caracteristicas
generales de los sujetos, las variables cualitativas se
presentaron con frecuencias absolutas y relativas, las
cuantitativas con medianas y rango intercuartilico
dado que su distribucién no fue normal (evaluado
con la prueba de Kolmogorov-Smirnov); se explor6 la
asociacion de las variables cualitativas edad y género
con el sindrome mediante tablas cruzadas y Chi
cuadrado, para un nivel de confianza del 95%.

Consideraciones éticas '” Es un estudio descriptivo
que no gener6 riesgo para los participantes, estos
fueron informados acerca del estudio y dieron su
consentimiento verbal; se tomaron los datos de
la historia clinica y fueron manejados de manera
confidencial, ademas fue aprobado por la junta
institucional y se adhirié a la declaracion de Helsinki
1975, revisada en 2013.
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RESULTADOS

Durante el periodo comprendido entre el 1 de
febrero y el 31 de julio de 2016, fueron valorados en
la C.G.U.N.O. un total de 4788 pacientes de todas las
edades, el 36.7% hombres (H) y 63.3% mujeres (M);
se encontraron 3752 de 45 afos o mas y de estos, 179
con signos clinicos de pseudoexfoliacion (44,7% H 'y
55,3% M), para una prevalencia puntual de 3.74% en
la poblaciéon general (4.5% H 'y 3.3% M) y de 4.77%
para los mayores de 45 afios (6.86% H y 3.83% M (p
valor= 0,024)). La mediana de edad de los sujetos con
SPX (analisis tomado del grupo de 45 afos o mas) fue
75 afios (Rango intercuartilico (RQ): 71 - 80 afios), en
el grupo de 45 - 59 afios la prevalencia puntual fue
de 0.71%, de 60 — 69 anos de 2.4%, de 70 — 79 afnos
de 10.06%, y en el grupo de > 80 afios de 10.78%, al
explorar la significancia estadistica de la presencia del
sindrome en los diferentes grupos de edad, se obtuvo
un p valor de 0,043 (Tablas 1y 2).

Tabla 1. Frecuencia por edad y género

Masculino Femenino
Edad (afios)
SPX (%) Total SPX (%) Total
45-59 2 (0,64) 314 6 (0,73) 819
60-69 17 (4,62) 368 13(1,47) | 882
70-79 39 (12,34) 316 52(8,83) | 589
> 80 22 (13,10) 168 28(9,46) | 296

Tabla 2. Variables cuantitativas

Mediana (p25 - p75)
Edad (afos) 75,0 (71 - 80)
PIO ojos con SPX (mmHg) 14,0 (10 - 16)
PIO ojos sin SPX (mmHg) 12 (10 - 16)

PIO. Presion intraocular
SPX. Sindrome pseudoexfoliativo

Se incluyeron en el estudio 353 ojos (304 con SPX, 49
ojos sin SPX (habia 5 ojos unicos). Se encontrd entre
los ojos con SPX, antecedente de cirugia de catarata en
el 32,57%. El 21,2% de ellos habian presentado alguna
complicacion, siendo la mas frecuente la ruptura de
capsula en el 66.7% (14.1% del total de ojos operados),
seguido de afaquia 28,6% y requerimiento de conversién
de técnica de facoemulsificacion a técnica extracapsular
en el 9,52% (Tabla 4). La prevalencia puntal de SPX
monocular fue 30,2% y binocular en 69,8%. La
localizacion mas frecuente de material pseudoexfoliativo
fueborde pupilar 88,5%, seguido de capsula del cristalino
52.6%, angulo 20.1%, endotelio corneal 1.6%, hialoides
anterior 1% y subconjuntival 0.3%. (Figura 1).
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Tabla 3. Caracteristicas ojos con PSX

Caracteristica n (%)
) Abierto 222 (73,03)
Angulo
Cerrado 78 (25,66)
Linea de Sampaolesi 209 (68,75)
Cornea guttata 65 (21,38)
<21 267 (87,83)
PIO (mmHg)
>21 37 (12,17)
Total 304 (100)

Tabla 4. Antecedente de cirugia de catarata en ojos con SPX

n (%)
Cirugfa de catarata 99 (32,57)
Complicacién de cirugia 21 (21,21)
Luxacion de cristalino 2(9.5)
Ruptura de capsula 14 (66.7)
Edema corneal 2(9,52)
Tipo de complicacion Afaquia 6(28,57)
Dialisis Zonular 1(4,76)
Conversién de técnica 2(9,52)

Figura 1. Localizaciéon de material pseudoexfoliativo

00 v

50 {7 a

= Borde pupilar 88,5 %

B Cépsula del cristalino 52,6%
Angulo 20,1%

B Endotelio corneal 1,6%
Hialoides anterior 1 %

B Subconjuntival 0,5%

Entre los ojos con SPX el 73% presentd angulo abierto
y el 25,66% angulo cerrado (0.33% no valorables
(N.V))). El 68,8% present6 linea de Sampaolesi (51%
en ojos sin SPX) y el 21,4% cdrnea guttata (8 % en
ojos sin SPX); la mediana de PIO para los ojos con
SPX fue de 14.0 mmHg (10-16 (p25 - p75)) y 12.0
mmHg (10-16 (p25 - p75)) para los ojos sin SPX;
el 87,8% presentaron PIO < 21 (939 % en ojos
sin SPX) y el 12,2% PIO > 21 (4% en ojos sin SPX)
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(Tablas 2, 3). Se encontrd presencia de glaucoma en
los ojos con SPX en el 60,2%, sospecha de glaucoma
en el 10.9 %, hipertension ocular en el 4,6% y 19.7%
eran sanos. Entre los ojos con pseudoexfoliacion y
glaucoma el 23% presenté desviacion media mejor a
-6db (decibeles), el 12% entre - 6db y - 12db, el 43.7%
menor a - 12db, y por altimo en el 9.3% de los ojos se
encontr6 no percepcion luminosa (ceguera absoluta)
(Tabla 5).

Tabla 5. Presencia de glaucoma en ojos con SPX

n (%)

Sospecha 33 (10,86)

Hipertensién ocular | 14 (4,61)
<-6db 42 (22,95)
-6; -12.db 22 (12,02)

"

dGlia(‘ilce"C‘;iles) >-12 80 (43,72)
No percepcién luminosa | 17 (9,29)
Total 183 (60,2)

*Severidad de glaucoma mediante ultimo campo visual confiable
por desviacién media.

SPX. Sindrome Pseudoexfoliativo

DISCUSION

Se realizé un estudio descriptivo a una poblacion de
pacientes con SPX. Este es el primero que examina
la frecuencia y caracteristicas oculares del sindrome,
en el pais (Guatemala). Dentro de los hallazgos mas
importantes, la frecuencia de pseudoexfoliacion en la
poblacion estudiada fue de 4,77% en mayores de 45
afos, similar a lo encontrado por Shazly T. y cols.
en Egipto en pacientes mayores de 40 afios donde la
prevalencia encontrada fue de 4.14%, pero menor que
lo encontrado en otros estudios hospitalarios como los
realizado por Rao R. y cols. "®/en Pakistan 6.45% entre
mayores de 45 afnos, Lamba Pa.. y cols. ! en India
7.4% y Al-Bdour y cols. en otro estudio hospitalario
realizado en Jordania entre pacientes de 40 a 90 afos,
9.1% 1201,

La presentaciéon de este sindrome aumenta
progresivamente con la edad, lo cual ha sido
confirmado mediante diferentes estudios >
2, siendo principalmente después de los 70 afos,
dato confirmado por el analisis realizado para esta
poblacion (p valor=0,043). En los multiples estudios
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que se han realizado a nivel mundial algunos reportan
mayor prevalencia en mujeres, otros en hombres y
otros no encuentran diferencia "?. Enla C.G.UN.O. se
encontrd una frecuencia casi del doble en hombres que,
en mujeres, siendo esta diferencia estadisticamente
significativa (p valor= 0,024), a pesar de que el género
predominante en la consulta fue el femenino con una
relacion de 2:1.

Ritch Ry cols!'?. compararonla frecuencia debinocular
contra monocular, encontrando que el compromiso
binocular es més frecuente en la literatura europea con
frecuencias de 3:1 ?*?7) mientras que el compromiso
monocular es mds frecuente en Norteamérica con
la misma relacién 1*3, en Japon se ha encontrado
frecuencia unilateral hasta en el 80% ** *. En el
presente estudio se encontréd que el 69,8% de los
pacientes con pseudoexfoliacion, tenian la condicién
en ambos ojos, condicién similar a la de la poblacion
europea. Una hipoétesis que surge respecto a este
punto es que posiblemente en Norteamérica y Japén
se estan detectando a los pacientes de manera mas
temprana y por esto solo manifiestan la enfermedad en
un ojo, ya que se sabe que es frecuente la conversion a
binocular con el paso del tiempo *** y que hay signos
sutiles en el ojo contralateral que pueden indicar
pseudoexfoliacion en estado muy temprano .

Respecto a las caracteristicas oculares del sindrome
en el presente estudio, el hallazgo mas frecuente en
los ojos con pseudoexfoliaciéon fue la presencia de
material pseudoexfoliativo en el borde pupilar, seguido
de depdsitos en el cristalino y en el angulo, lo cual estd
acorde con la literatura [>1218],

La gonioscopia en el SPX cominmente muestra un
angulo abierto, acorde con los resultados obtenidos;
segun la literatura 1>373 e] 9 a 18% de pacientes con
pseudoexfoliacién pueden tener el angulo ocluible y
desarrollar ataque agudo; en el presente estudio fue
mayor (25%), lo cual puede ser influenciado por lo que
el estudio se realizé en una clinica sub-especializada
en glaucoma.

Otra caracteristica del dngulo es la presencia de
pigmento anterior a la linea de Schwalbe, lo que se
conoce como linea de Sampaolesi. Se encontr6 linea
de Sampaolesi en el 68,75% de ojos con SPX. y 50%
de ojos sin SPX (con pseudoexfoliacion contralateral.);
la alta frecuencia en los ojos sin SPX encontrada en
el presente estudio se considera, es debido a que el
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ojo contralateral tiene pseudoexfoliaciéon y como
dice la literatura >4, el aumento de pigmento en
la malla trabecular puede ser el primer signo de
pseudoexfoliacion en el otro ojo.

Se describe entre los hallazgos de ojos con
pseudoexfoliacion, mayor frecuencia de cornea gutatta
121 un signo de deterioro funcional del endotelio
corneal y en el presente estudio fue bastante alta
(21,38%). Drolsum P en 1993 report6 este hallazgo
en 9.4% de ojos con pseudoexfoliacion que iban a
ser sometidos a cirugia de catarata; esto sugiere que
siendo relativamente alta la presencia de cornea guttata
en los pacientes con pseudoexfoliacion estudiados,
serfa recomendable realizar paquimetria y recuento
endotelial a los pacientes con esta condiciéon para
confirmar posible deterioro funcional del endotelio
corneal.

Se ha demostrado que los ojos con SPX tienen un
promedio de PIO mayor que los ojos sin el sindrome *
4l En el presente estudio se describe que entre los ojos
con pseudoexfoliacion el 12,2% presentaron una PIO
> 21mmHg contra 4% de los ojos sin SPX, observando
una tendencia de los ojos con pseudoexfoliacion a
tener mayor frecuencia de hipertensiéon ocular y un
promedio de PIO mads elevado. Se conoce que los
pacientes con SPX tienen mayor riesgo de desarrollar
glaucoma; en el Blue Mountains Eye Study [¢,
un estudio poblacional realizado en Australia, se
encontr6é que el glaucoma era 8 veces mas frecuente
entre los pacientes con SPX y ademas el riesgo era
acumulativo en el tiempo. En el presente estudio se
obtuvo una frecuencia bastante alta de glaucoma entre
los ojos con pseudoexfoliacion, 60,2% y similarmente
alta, 51% entre los ojos sin pseudoexfoliacién (con
pseudoexfoliacion contralateral).

Mas delamitad de ojos con glaucoma pseudoexfoliativo
tenian dafio severo (DM peor de -12 db o NPL) en el
momento del examen. Este hallazgo es acorde con la
literatura, donde se ha demostrado que los ojos con
glaucoma pseudoexfoliativo, presentan mayor dano en
el momento del diagnéstico que los ojos con GPAA
(34 42 ademas progresa mas rapido que el glaucoma
primario de dngulo abierto y el de presién normal
(1. Por consiguiente, alerta para desarrollar politicas
de tamizaje que eviten detectar a los pacientes con
glaucoma pseudoexfoliativo en una etapa tan tardia de
la enfermedad.
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Multiples reportes demuestran un mayor riesgo de
complicaciones en cirugia de catarata en pacientes con
SPX, principalmente con la técnica Extracapsular %
%], un estudio incluso reporta una incidencia 10 veces
mayor de ruptura zonular ¢!, Con la evolucién de la
cirugia de catarata, han surgido nuevos reportes que
demuestran un riesgo similar entre los dos grupos de
pacientes”* En el presente estudio el 32% de los ojos
con SPX, tenian antecedente de cirugia de cataratay de
estos el 25% habia tenido complicaciones en la cirugia.
Principalmente pérdida vitrea 14% de las cirugias de
catarata y afaquia 6% de las cirugias de catarata.

En un estudio realizado en la C.G.U.N.O. (Programa
de Postgrado) que relacionaba la frecuencia de ruptura
capsular, en Facoemulsificaciéon de cristalino mas
lente intraocular, con los anos de entrenamiento del
cirujano (Residente, Fellow o Jefe de la clinica) entre
los afos de 2012 a 2014 *, se encontrd una frecuencia
de ruptura de cépsula posterior de 5%. Este hallazgo
sugiere que la presencia de SPX puede triplicar la
posibilidad de desarrollar esta complicacion.

El presente studio es un estudio descriptivo transversal
basado en consultas institucionales y se limita a los
pacientes que acuden a la C.G.UN.O. Los datos son
recolectados por diferentes personas (posible sesgo
interobservador), durante su analisis se encontr6 que
estos no siguen una distribucién normal, obligando al
uso de pruebas no paramétricas, lo cual puede llevar
a obtener resultados de diferencias u asociaciones
erroneas (se requiri6 mas cuidado al momento de
interpretar dichos resultados).

Al ser un estudio descriptivo no permite establecer
relaciones causales entre las variables y al ser de corte
transversal es susceptible a sesgo de seleccion y de
clasificacion errénea. Ademas se limita a un periodo
de tiempo de seis meses.

CONCLUSION

El sindrome de pseudoexfoliacién es una condicién
frecuente en la C.G.UN.O., principalmente en
varones mayores de 70 afios, es igualmente frecuente
el glaucoma en esta poblacion con importante
deterioro del campo visual y tienen alta frecuencia de
complicaciones quirurgicas en cirugia de catarata. Se
requiere desarrollar diferentes estrategias con el fin
de que esta patologia sea detectada a tiempo y no de
manera tardia como sucede actualmente.
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RESUMEN

Objetivo: Exponer la experiencia local sobre el tratamiento de las
enfermedades retinales con terapias anti factor de crecimiento endotelial vascular
(anti-VEGF) y crear conciencia en relaciéon con la atencién centrada en el
paciente reconociendo el papel de los médicos especialistas en la determinacion
del tratamiento mas apropiado basado principalmente en la evidencia cientifica,
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pero también teniendo en cuenta la experiencia y practica exitosas en el manejo
de cada paciente, con base en sus caracteristicas tnicas e individuales.

Método: Revision y comparacion de la literatura cientifica con la experiencia
delos autores, en el diagndstico y tratamiento de las enfermedades que involucran
inyecciones intraoculares, haciendo especial énfasis en la degeneracion macular
relacionada con la edad neo vascular (DMRE-NV), el edema macular diabético
(EMD), la retinopatia diabética (RD), edema macular por oclusién venosa de
rama de vena central de la retina (ORVR), la oclusién de vena central de la retina
(OVCR) y la neo vascularizacion sub retiniana asociada a miopia patologica
(MP).

Resultados: la revision realizada reafirma que tanto cuando hablamos de
clases de medicamentos, de algoritmos de tratamiento o de perfiles de paciente,
los diferentes agentes de una misma clase terapéutica pueden tener eficacias o
perfiles de seguridad variables. Se debe considerar la importancia clinica que
representa la valoracion adecuada de los resultados pos tratamiento, pero sobre
todo, la seleccion cuidadosa para determinar el agente y esquema mas apropiado
en la intencién de tratar a un paciente. Si bien existen recomendaciones y guias
de tratamiento para las patologias, los protocolos en el manejo individualizado
y la exposicion de estas experiencias de vida real se hacen necesarios, ya que no
todos los pacientes ni todas las enfermedades de la retina responden de igual
forma a cada agente terapéutico.

Conclusion: La eficacia y seguridad en el uso de las terapias anti-VEGF son
aspectos de suma importancia cuando se trata de proporcionar una atencion
verdaderamente centrada en el paciente. No hay ninguna solucion, intervencién o
alternativa terapéutica que se ajuste a todas las enfermedades oculares complejas,
por lo que es importante hacer un balance que considere la evidencia disponible,
la experiencia, y las expectativas de los pacientes y tratantes. Esto permitira
acceder a las alternativas terapéuticas adecuadas, en el momento adecuado
siempre teniendo en mente los perfiles de eficacia, seguridad, farmacovigilancia
activa y los costos asociados a las alternativas terapéuticas utilizadas en el pais.

Keywords:

intraocular injections, anti-VEGF, Neovascular Age-related Macular Degeneration, Diabetic Macu-
lar Edema, Diabetic Retinopathy (DR), Macular Edema, Vein Occlusion, Sub-retinal Neovascular-
ization, Pathological Myopia (PM).

ABSTRACT

Purpose: To display local experience on treatment for retinal diseases
with anti-Vascular Endothelial Growth Factor (anti-VEGF) therapies and to
raise awareness regarding patient-centered care, recognizing the role of medical
specialists in determining the most appropriate treatment mainly based on
scientific evidence, but also considering the successful experience and practice
handling each patient, based on their unique and individual characteristics.

Method: Review and comparison of scientific literature according to the
authors experience to diagnose and treat diseases involving intraocular injections,
focusing on Neovascular Age-related Macular Degeneration (NV-AMD),
Diabetic Macular Edema (DME), Diabetic Retinopathy (DR), Macular Edema
due to Branch Retinal Vein Occlusion (BRVO), Central Retinal Vein Occlusion
(CRVO) and Sub-retinal Neovascularization associated with Pathological Myopia
(PM).
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Results: the review confirms that, when speaking of drug classes, treatment
algorithms or patient profiles, different agents of the same therapeutic class can
result in variable efficacies or safety profiles. The clinical relevance represented by
theadequate assessment of post-treatment results mustbe considered, but specially,
the careful screening to determine the most appropriate agent and regimen in the
intention-to-treat a patient. Though recommendations and treatment guidelines
for pathologies exist, protocols in individualized management and exposure
of these real-life experiences are necessary, since not all patients or all retinal
diseases respond in the same way to each therapeutic agent.

Conclusion: Efficacy and safety using anti-VEGF therapies are extremely
important when it comes to providing truly patient-centered care. There is no
therapeutic solution, intervention or alternative that fits all complex ocular
diseases, so it is important to weigh the available evidence, the experience and
the expectations of both patients and prescribers. This will allow to get access to
the appropriate therapeutic alternatives, in a timely manner, always considering
the efficacy and safety profiles, active pharmacovigilance and the costs associated
with the therapeutic alternatives used locally.

INTRODUCCION

La salud ocular representa una garantia de desarrollo
individual familiar y social; por tanto, la discapacidad
visual se convierte en un problema mundial de salud
publica por sus implicaciones, no soélo en el aspecto
humano, sino en el socioeconémico. Actualmente
existen en el mundo 285 millones de personas
con discapacidad visual, de las cuales 39 millones
son ciegas y 246 millones presentan baja vision.
Aproximadamente un 90 % de la carga mundial de
discapacidad visual se concentra en los paises en
desarrollo y de bajos ingresos; debe enfatizarse que
esta discapacidad se puede evitar o curar hasta en 80
% del total mundial.’

El cuidado de la vision es un drea de poca atencion
en relacion con politicas de salud en nuestra region;
por ello, es necesario promover conciencia para llevar
a cabo revisiones de manera regular, establecer y
exponer experiencias sobre tratamientos proactivos
y continuos, aumentar la eficacia terapéutica y
especialmente identificar y evaluar nuevas alternativas
terapéuticas para enfermedades visuales no tratadas
actualmente.?

Como especialistas de retina de diferentes centros
académicos y de atenciéon publica y privada en
Colombia, reconocemos la necesidad de exponer
nuestras recomendaciones basadas en la fisiopatologia,
en la farmacodinamia y en la experiencia de uso de las
terapias disponibles para el manejo de enfermedades
de la retina, claramente establecidas como un
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importante problema de salud publica que afecta a un
namero cada vez mayor de colombianos.

Aproximaciones Terapéuticas disponibles:
introduccion al uso de anti-VEGF

Con el envejecimiento de la poblacién se han hecho
cada vez mas frecuentes las alteraciones de la retina.
Muchas de estas enfermedades estdn asociadas con el
desbalance en la interaccion de factores promotores e
inhibidores del crecimiento, que generan un proceso
de angiogénesis desequilibrado’. Los niveles elevados
de VEGF intraocular estan asociados con la neo
vascularizacion intraocular, anormalidad vascular
comun en muchas condiciones de la retina, como la
DMRE-NYV, el EMD, la RD, las enfermedades oclusivas
dela retina como la ORVR yla OVCR y las membranas
neo vasculares maculares (MNVC) en miopes altos. Se
ha demostrado que el bloqueo de la accién del VEGE,
cuando se inyecta directamente en la cavidad vitrea
del ojo, restaura y mejora la funcién visual en estas
condiciones clinicas. El advenimiento de las terapias
anti-VEGF ha cambiado drasticamente el paradigma
del tratamiento de varias enfermedades comunes
y graves de la retina, conduciendo a un prondstico
significativamente mejor y con mejores resultados
sobre la capacidad visual.

Son varias las moléculas que se han desarrollado para
actuar directamente sobre el VEGF o intervenir en
su expresion genética; algunas de ellas se usan como
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terapia en el tratamiento del cancer *°. Las moléculas
que se encuentran con uso aprobado como terapias
oftdlmicas son: ranibizumab (Lucentis; Novartis AG,
Basilea, Suiza) y aflibercept (Eylea; VEGF-Trap Eye,
Bayer AG, Alemania); otros, estan bajo investigacion
o se usan fuera de indicacion (offlabel) como el caso
especifico de bevacizumab (Avastin; F. Hoffman -
La Roche LTD, Basilea, Suiza). La tabla 1 resume las
caracteristicas moleculares de las moléculas anti-
VEGF®.

Tabla 1. Caracterizacion Molecular de las moléculas anti-VEGF

Delas tres terapias anti-VEGF disponibles en Colombia
(aflibercept, ranibizumab y bevacizumab), sélo dos
(aflibercept y ranibizumab) han sido aprobadas para
uso en enfermedades de la retina por el Instituto
Nacional de vigilancia de Medicamentos y Alimentos
(INVIMA), institucion adscrita al Ministerio de
Salud y de la Proteccion Social’. La tabla 2 describe
los compuestos anti-VEGF usados en Colombia para
tratar condiciones retinianas.

VEGEF suppression time (days)

PARAMETER AFLIBERCEPT BEVACIZUMAB RANIBIZUMAB

Size:
Molecular weight (kDa) 15 149 48

< . . VEGF-A
Binding affinity: VEGF-B VEGF-A VEGF-A
target of action PIGE
Binding affinity:
Kd for VEGF, _ (pM) 0.5 58-1100 46-192
PD: 71 ND 36

Ocular PK: 4.5-4.7 (rabbits)

Intravitreal half-life (days) 11 (humans)

4.32-6.61 (rabbits)
3.1 (monkeys)
6.7-10 (humans)

2.6-2.88 (Conejos)
3-3.2 (mono)
7.1 (humanos)

Systemic PK:
Serum half-life in human 5-7 21 0.25
(days)
Recombinant fusion
protein comprising
portions of human
Composition: VEGFR-1 and VEGFR-2 Monoclonal Antibody Antibody fragment
extracellular domains,
fused to the Fc portion
of human IgGl1
Immunogenic component: Portion Fc of human IgG Humanized IgG NO

KDa;Kilodalton, Fc: Fraccion del complemento, VEGF: Factor de crecimiento endotelial vascular, PIGF: Factorde creciemineto

placentario, Ig: Inmunoglobulina, pM : peso Molecular , PD: farmacodinamica, PK : farmacocinetica, Kd: Constante de disociacion

Tah V, Orlans HO, Hyer ], Casswell E, Din N, Sri Shanmuganathan V,
Ramskold L, Pasu S. 2015. Anti-VEGF Therapy and the Retina: An Update. |

Ophthalmol. 2015:627674.

Zhang Y, Han Q, Ru Y, Bo Q, Wei RH. 2015. Anti-VEGF treatment for myopic

choroid neovascularization: from molecular characterization to update on

clinical application. Drug Des Devel Ther. 9:3413-21.

49



Revista Sociedad Colombiana de Oftalmologia - Enero - Junio 2018

Tabla 2. Terapias anti-VEGF usadas para el tratamiento de enfermedades retinianas en Colombia.

Producto
(Fabricante/Titular
del Registro
Sanitario

Compuesto
(Nombre
Genérico)

Indicacion aprobada por el
INVIMA(*)

Fecha dela
aprobacion

Eylea (BAYER
PHARMA A.G)

Lucentis
(NOVARTIS
PHARMA AG)

Avastin (Hoffmann-
La Roche)

Aflibercept

Ranibizumab

Bevacizumab

* Tratamiento de la
Degeneracién Macular
Asociada con la Edad(DMAE
Humeda)

*Tratamiento del Edema
Macular (EM) Secundario ala
Oclusion de la Vena Central de
la Retina (OVCR)
*Tratamiento del EM
Secundario a la Oclusién de la
Rama de La Vena Central de la
Retina (OVCR)

*Tratamiento del Edema
Macular Diabético (EMD)
*Tratamiento de la Neo
vascularizacion Coroidea
Miépica (NVC Midpica)
*Tratamiento de la
degeneracién Macular
asociada a la Edad (DMAE) de
tipo Neovascular (Humeda)
*Tratamiento de la disfuncion
visual debido a Edema Macular
Diabético (EMD)

*Tratamiento de la disfuncion
visual debida a EM Secundario
a Oclusién de vena retiniana
(OVCR) (Oclusion de Rama
Venosa retiniana-ORVR-u
Oclusion de la vena central de
la Ratina-OVCR)
*Tratamiento de la Disfuncion
Visual a Neo vascularizacion
Coroidea(NVC) Secundaria a
Miopia Patologica(MP)

NA

19/06/2012

6/07/2007

20/09/2005

(*) Fuente de Informacién: RESUMEN DE CARACTERISTICAS DE PRODUCTO (RCP) EN
MEDICAMENTOS - Registro

Sanitario INVIMA (7)
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EVIDENCIA, EXPERIENCIA Y RECOMENDA-
CIONES DE USO DE TERAPIAS ANTI- VEGF EN
EL TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES DE LA
RETINA EN COLOMBIA

Degeneracion Macular Asociada con la Edad
(DMRE)

La DMRE es la principal causa de ceguera irreversible
en la poblaciéon mayor de 55 afos del mundo
desarrollado y es una afeccién crénica que afecta la
macula, lo que resulta en una reduccion o pérdida de la
vision central. La DMRE-NV o humeda se caracteriza
por el crecimiento de nuevos vasos sanguineos
anormales bajo la retina, representa sélo el 10-20 % de
todos los casos de DMRE, pero el 90 % de la ceguera
asociada con esta condicion®.

Prevalencia y factores de riesgo en la poblacion
colombiana

En el afo 2009 se report6 un estudio de prevalencia y
factores de riesgo en DMRE que se realizd en cuatro
ciudades de Colombia (Bogota, Cali, Bucaramanga y
Barranquilla). La mayoria de los participantes fueron
mujeres (70.8 %) y el promedio de edad 67.1 afos
(rango: 55-95; DE 8.7). La prevalencia de DMRE en
el grupo general fue de 4,86 % (IC 95: 2.94-6.78). La
prevalencia de DMRE avanzada por grupos de edad
fue de 0.7 % para el grupo entre 55 y 59 afios; 1.0
% para 60-69 afios; 8.0 % para 70-79 anos y 22.7 %
para mayores de 80 afios. La prevalencia de DMRE
temprana fue 11.8 % (IC 95: 8.9-14.6). La prevalencia
en fumadores fue de 6.4 % (IC 95: 2.5-10.4) y en no
fumadores fue de 2.4 % (IC 95: 0.3-8.2). La prevalencia
fue mayor en personas con baja escolaridad (9.3 %)
que con mayor escolaridad (2.9 %)°. Estos resultados
muestran estadisticas similares a los reportados en
otros estudios epidemiolégicos mundiales™.

En marzo de 2012 la Sociedad Panamericana de Retina
y Vitreo y The Angiogénesis Foundation realizaron un
panel de expertos en DMRE en Bogotd, y publicaron
el reporte titulado “Advocating for Improved
Treatment and Outcomes for Wet Age-Related Macular
Degeneration” ''. En éste reporte, se plante6 el reto de
diagnosticar y tratar en forma oportuna y efectiva a los
pacientes con la forma humeda de la enfermedad. Se
expusieron estrategias para afrontar el impacto social
que genera la enfermedad, con el fin de aminorar la
pérdida visual secundaria: Educaciéon médica (en
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todos sus niveles de atencién) y a la poblacion general
(incluyendo al Estado); investigacién y andlisis
epidemioldgico relacionado con la enfermedad,
diagnostico oportuno y confiable (basado en
tecnologia de referencia), oportunidad en la atencién
inicial y seguimientos por médicos especializados,
protocolos de tratamiento segin el medicamento
utilizado y garantia de la oportunidad en el suministro
del medicamento en caso de ser necesitado.

Freun y colaboradores publicaron un articulo de
revision en el 2015, sobre los diferentes regimenes
para tratar y extender el manejo de enfermedades
retinianas. '> Para el tratamiento de la degeneracion
macular de tipo humedo hay en la actualidad dos
regimenes de tratamiento médico: el esquema PRN
(pro re nata o a necesidad), en el cual se aplica
tres dosis de carga o secado del medicamento y
posteriormente se hace seguimiento mediante
tomografia de coherencia 6ptica (TCO) y toma
de agudeza visual, estableciendo la necesidad de
aplicar terapia antiangiogénica intravitrea en caso de
recurrencia de la enfermedad, con la limitante de no
diagnosticar y tratar a tiempo los pacientes en quienes
recurre, con lo cual se presenta pérdida de vision
irreversible. Por este motivo, en los tltimos afios se ha
establecido como terapia de eleccion en las diferentes
guias de tratamiento a nivel occidental, el esquema de
“tratar y extender”, con lo cual se ha encontrado mayor
control respecto al seguimiento de los pacientes y la
estabilidad en la agudeza visual, debido a diagnosticos
mas tempranos de recurrencia y mayor exposicion al
medicamento antiangiogénico.

El esquema de “tratar y extender” (Figural) consiste
en dosis de tratamiento fijas hasta que se presenta la
remision de la enfermedad. Este criterio se cumple
cuando hay ausencia de liquido en la TCO, ausencia
de nuevas hemorragias en el examen clinico o dos
tomas de tomografia dptica sin cambios en el volumen
retiniano, asociado con ausencia de variaciéon en
la agudeza visual. Estos hallazgos se consideran la
respuesta maxima al tratamiento médico'%

Posteriormente se extiende en dos semanas el
intervalo de la terapia, hasta un maximo de diez a
doce semanas, entre cada dosis, sin que se presente
actividad neo vascular (Figura 2). Cabe anotar, que
el desprendimiento del epitelio pigmentario de la
retina no se consider6 como un signo de actividad neo
vascular.
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Figura 1. Diagrama del régimen de tratamiento “tratar y extender”.

Régimen de Tratamiento Tratar y Extender

Indicadores de respuesta maxima en las inyecciones

mensuales iniciales

1. Resolucion completa del FSR y del FIR sin nueva hemorragia retiniana.

2. Ninguna reduccion adicional de FSR o FIR en el TCO por lo menos dos visitas consecutivas en
ausencia de nueva hemorragia retiniana.

3. Ningun aplanamiento adicional de los DER seroso o vascularizado

4. Ninguna mejoria adicional en la AVMC, en su definicion de respuesta maxima.

FSR; Fluido subretinal, FIR: fluido intrarregional, TCO: Tomografia Optica coherente, DEPR: Desprendimiento del Epitelio
pigmentario retinal, AVMC: Agudeza Visual Mejor Corregida

Tomado y modificado de referencia:

Freund KB1, Korobelnik JE, Devenyi R, Framme C, Galic J, Herbert

E, Hoerauf H, Lanzetta P, Michels S, Mitchell P, Monés J, Regillo C, Tadayoni

R, Talks ], Wolf S. 2015. Treat and extend regimens with anti-VEGF agents in

retinal diseases: A Literature Review and Consensus Recommendations.

Retina. 35(8):1489-506

Figura 2. Diagrama esquema tratar y extender (Continuacion)

FASE DE EXTENSION Régimen de Tratamiento Tratary
Extender

0 Sebasaen TCOy AVMC Claves para ampliar fase de extension

[l AF o AVI:RAP o VCP 1. Ausencia continua FIR o FSR
2 inyecciones consecutives.

Extensi¢ axima 12 .
U Extensién mdxima 12 semanas 2. Estabilizacion Del FIR y/o FSR

2 inyecciones consecutivas.

3. No hemorragia.

FSR; Fluido subretinal , FIR: fluido intraretinal, TCO: Tomografia Optica coherente, , AVMC: Agudeza Visual Mejor Corregida , RAP:
Proliferaciéon angiomatosa intraretinal , VCP: Vasculopatia Polipoidea.

Tomado y modificado de referencia:

Freund KB1, Korobelnik JF, Devenyi R, Framme C, Galic J, Herbert

E, Hoerauf H, Lanzetta P, Michels S, Mitchell P, Monés ], Regillo C, Tadayoni
R, Talks J, Wolf S. 2015. Treat and extend regimens with anti-VEGF agents in
retinal diseases: A Literature Review and Consensus Recommendations.
Retina. 35(8):1489-506
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En el esquema descrito, se realiza disminucién o
acortamiento del intervalo en una a dos semanas, en
caso de recurrencia de la enfermedad neo vascular
evidente, como leve acimulo de liquido intra o
subretiniano, o pérdida de agudeza visual menor de
seis letras, o la presencia de hemorragias extrafoveales,
incluso con agudeza visual estable. Si la recurrencia
es severa, evidenciada como gran acimulo de liquido
a nivel retiniano o pérdida visual mayor de 6 letras,
o hemorragias subfoveales, se debe individualizar el
caso, buscar la causa y se sugiere retomar el régimen
mensual de tratamiento (Figura3).

El estudio de eleccion para determinar si hay actividad
neovascular, y usado en cada uno de los controles
oftalmoldgicos, es la tomografia Optica coherente
de macula. Como segunda opcién se encuentra la
angiografia fluoresceinica, especialmente en caso
de recurrencia de la enfermedad, dudas de escape a
pesar de tener TCO en parametros de normalidad o
investigacion de pérdida de visién inexplicable.

Actualmente en Colombia no existen datos de parte de
las entidades gubernamentales en los que se referencie
la situacion del tratamiento de pacientes con DMRE
himeda y no se conoce si los esquemas de tratamiento

Figura 3. Diagrama esquema tratar y extender (Continuacion).

son llevados como lo sugiere la literatura. Con base
en la actual limitacién de acceso a terapias anti-
VEGEF en nuestro pais puede pensarse que las posibles
estadisticas sean muy similares a aquellas reportadas
enlos recientes estudios de vida real para el tratamiento
de ésta enfermedad, en los que se demuestra que los
pacientes estan subtratados con menos dosis de las
ideales para llegar a conservar la visidn y prevenir la
ceguera."

Edema macular diabético

La Diabetes Mellitus (DM) se considera en la
actualidad una epidemia mundial. La RD es una
complicacién microvascular que afecta a una de
cada tres personas con DM (14). Es la tercera causa
de ceguera irreversible en el mundo, pero la primera
en personas en edad productiva en paises en vias
de desarrollo (15). Especificamente en Colombia,
se ha determinado que la prevalencia de diabetes es
de 7,2 %, estadisticas determinadas por la CEPAL
(Comision Econoémica para América Latina - OMS) y
corroborada por la Encuesta Nacional de Salud 2017
(16). Conociendo que al menos el 12 % de los pacientes
diabéticos van a tener EMD, se estima que hay una
poblacion de 425 879 personas con la enfermedad.

Régimen de Tratamiento Tratar y Extender

Recaida con cambio menor

1. Pequenas recurrencias de liquido

2. Pequenos aumentos en liquidos previamente
estable en TCO

3. Cualquier hemorragia macular extrafoveal

Recaida Menor

*Disminucion de AVMC <6 letras

*Intervalo se acorta 1 o 2 semanas.

Recaida con cambio mayor

1. Grandes recurrencias de fluido

2. Grandes aumentos del flujo previamente
estable en la TCO

3. Cualquier hemorragia macular extrafoveal

Recaida Mayor
*Disminucion de AVMC >6 letras
*Reanudar inyecciones mensuales
Meta: Respuesta maxima

FSR; Fluido subretinal, FIR: fluido intraretinal, TCO: Tomografia Optica coherente, AVMC: Agudeza Visual Mejor

Corregida,

Tomado y modificado de referencia:

Freund KB1, Korobelnik JF, Devenyi R, Framme C, Galic J, Herbert

E, Hoerauf H, Lanzetta P, Michels S, Mitchell P, Monés J, Regillo C, Tadayoni
R, Talks J, Wolf S. 2015. Treat and extend regimens with anti-VEGF agents in
retinal diseases: A Literature Review and Consensus Recommendations.

Retina. 35(8):1489-506
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Estas estadisticas reafirman la importancia de los
estudios epidemiologicos para orientar el manejo mas
adecuado en los pacientes con DM y compromiso
retiniano.

Muchos estudios han demostrado que mas alld
del manejo del edema macular (EM) con medidas
locales, es igual de importante el dptimo control de
la glucemia, de la presion arterial (PA) y del manejo
de lipidos, para evitar las complicaciones retinianas
surgidas de esta descompensaciéon sistémica. En
regiones como EEUU, Australia, Europa y Asia, el 34,6
% de la poblacion con DM tiene algtin grado de RD y
el 10,2 % tienen amenaza de pérdida visual por esta
complicacion '**”. Es importante notar que no existen
estudios epidemioldgicos en Colombia que ilustren
la realidad del problema en la poblacién de nuestros
pacientes; esto se constituye en una gran limitacion
para el desarrollo de programas costo-efectivos en el
manejo de los pacientes diabéticos.

Sin embargo en el 2016 el ministerio de salud de
Colombia reporto en el Analisis de la Situacion visual
en salud convenio 519 de 2015 el incremento de la
retinopatia diabética de un aflo a otro, reportando una
prevalencia de 12,86 por cada 100.000 habitantes en el
2009 y de 19,76 en 2014. Al desagregar la informacién
por sexo, se tuvo una prevalencia estimada para las
mujeres de 10,41/100.000 en el 2009 y 19,51 en 2014,
presentando un aumento de 9,1/100.000 en los seis
afos analizados. Por otro lado, en los hombres se
reporta una prevalencia de 9,20/100.000 en el 2009 y
16,06 en 2014, con un incremento de 6,86 por cada
100.000 habitantes en los seis afios."®

El informe del dltimo barémetro reporta 415 millones
de personas con DM en el mundo, en 2015, que
llegaran a 642 millones para el 2040." Para Sudamérica
y América Central, esto representa 29,6 millones para
el 2015, con proyeccion de 48,8 millones en el 2040. En
Colombia se entrevistaron 134 pacientes con diabetes,
delos cuales el 28 % tenian RD, y un 12 % tenian EMD.
El 25 % de los pacientes (1 de cada 4) no cree que su
enfermedad esté bien controlada.

Curiosamente, refirieron estar cinco veces mas
preocupados por la pérdida de la visién que por otras
complicaciones de la diabetes. Sin embargo, el 10 %
de los pacientes jamds consultaron con su médico
sobre las implicaciones visuales de la diabetes. Se
identificaron tres barreras importantes en el adecuado
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control de la RD y del EMD: 1) Tiempo: el 53 % de
los pacientes identificaron los largos tiempos de espera
para obtener una cita como una barrera; 2) Ubicacién
geografica: el 35% de los pacientes expresaron que
los sitios de atencion se encontraban muy lejos de su
hogar; y 3) Costos: El 13 % de los pacientes expresaron
que los examenes oftalmoldgicos eran muy costosos.

Los datos anteriormente referidos son de importancia
capital en el contexto del presente documento; la
propuesta y consenso debe ir mds alla de disednar
un protocolo de manejo farmacologico basado
en hallazgos anatéomicos (TCO y fondo de ojo) y
resultados visuales.

En la actualidad, el manejo del paciente diabético
en Colombia se puede definir como un manejo
“fragmentado”; es decir, generalmente, los pacientes
son remitidos por internistas, endocrindlogos,
oftalmoélogos generales u optometras. Al retindlogo
unicamente es remitidos por pérdida de vision
importante porque amerita valoracién especializada.
Generalmente el cuadro clinico estd muy avanzado
y bien podria destinarse un mayor porcentaje de los
recursos a educacién y prevencion, buscando mayor
conocimiento de la enfermedad por parte de los
pacientes, que les permita acudir mds tempranamente
a consulta, antes de que se presente dano irreversible
en la retina, asi como usualmente se hace con el dafio
renal, cardiaco y de otros 6rganos blanco.”***

Evidencia del manejo actual del edema
macular diabético

Cuando se revisan los articulos y las guias de manejo del
EMD, los esquemas son similares a los mencionados,
ratificando la importancia de la clasificaciéon de la
retinopatia diabética.

En este sentido, se toman como ejemplo las guias
del International Council of Ophthalmology (ICO),
(Tabla 3). Con base en esa clasificacion, la decision de
referir el paciente al oftalmologo puede definirse en
situaciones de elevados recursos disponibles o en el
caso de cursos intermedios o limitados."

Varios esquemas terapéuticos se han generado segun
el estado de la retinopatia diabética, pero todos tienen
en comun un primer punto, la optimizaciéon del
manejo sistémico. Se insiste mucho en el control de
la hemoglobina glucosilada (HbA1c) como pardmetro
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Tabla 3. Clasificacion Internacional de retinopatia diabética (RD) y edema macular diabético (EMD).

Retinopatia Diabética Hallazgos observables en la Oftalmoscopia dilatada

No aparente RD Sin anormalidades

RD Leve no proliferativa |Solo microaneurismas

RD moderada no

proliferactiva proliferactiva

Microneurimas y otros signos(p.ej. Hemorragia en punto y en mancha, exudados
duros, exudados algodonosos), pero menos severas que en RD severa no

RD severa no proliferativa

RD moderada no proliferativa con cualquiera de los siguientes hallazgos:
*Hemorragias intraretinales(2 20 en cada cuadrante)

*Arrosamiento venoso (en 2 cuadrantes)

*Anormalidades microvasculares intraretinales, y

*Sin signos de retinopatia proliferactiva

RD proliferativa

Neovascularizacion

RD severa no proliferativa y uno o mas de los siguientes hallazgos:

Hemorragia vitrea/preretinal

Edema Macular Diabético

Hallazgos observables en la oftalmoscopia dilatada

sin EMD

sin engrosamiento de la retina ni exudados duros en la macula

Edema Macular Difuso

Engrosamiento retinal de la macula que compromete mas alla de la zona
central macular de 1mm de diametro.

Edema Macular Focal

Engrosamiento retinal en la macula que compromete la zona macular

de 1mm de diametro.

Tomado y modificado de ICO International Council of Ophthalmology | Guidelines for Diabetic Eye Care. Copy-

right © ICO January 2017.

de un buen manejo de la glucemia. En efecto, el
barémetro resalta la importancia del descenso de la
HbAIlc: Descender un 1% representa un 37 % menos
de complicaciones micro vasculares, un 43 % menos
de amputacién o afecciéon severa de los vasos, un
21% menos de muertes relacionadas con la DM, un
14% menos de infarto de miocardio y un 12% menos
de ictus cerebrales.”® En otras palabras, el control
sistémico representa el pilar del manejo de los pacientes
con dafio retiniano por DM. En diabetes el factor
que desencadena el VEGF es la isquemia, generada
a su vez por el dafio microvascular secundario a la
hiperglucemia sostenida y factores asociados (HTA,
dislipidemia, etc.).

Manejo de la RD/EMD en Colombia.

En el escenario ideal, el primer objetivo es mejorar
las condiciones sistémicas: procurar tener una HbAlc
con valores alrededor del 7 %, control adecuado de
tension arterial y lipidos. Si no hay RD, o si ésta es
leve a moderada, se recomienda seguimiento clinico
a intervalos definidos segun guias del International
Council of Ophthalmology (ICO). Cualquier paciente
Diabético con o sin control adecuado de su enfermedad
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puede coexistir con EMD, cuyo manejo se definird mas
adelante. Si existe RD no proliferativa (RDNP) severa
se recomienda seguimiento estrecho para vigilar
el desarrollo de proliferacion. Se debe considerar
la panfotocoagulacion (PFC) en pacientes con alto
riesgo o pobre cumplimiento. Si hay RD proliferativa
(RDP) se recomienda panfotocoagulacion retiniana
asociada con el uso de anti-VEGF**# El uso de la PFC
es conocido desde los afios 80, y desde 2006 los anti-
VEGF entraron como parte del arsenal terapéutico.®

En pacientes con EMD, la terapia de eleccion es el
uso de anti-VEGE®® como segunda alternativa
se ha definido el uso de esteroides intravitreos,
entre los que encuentra el implante intravitreo con
liberacidn sostenida de dexametasona y la inyeccién
de triamcinolona.** Cabe destacar que el laser no ha
perdido su valor terapéutico y en nuestro medio sigue
siendo una estrategia costo-efectiva muy util. En este
sentido se utiliza como coadyuvante laser en rejilla y
laser focal.*

En caso de retinopatia diabética proliferativa avanzada,
hemorragia vitrea y desprendimiento traccional de
retina, el paciente requerira cirugia vitreoretiniana
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En el manejo del paciente diabético, el éxito estriba en
el manejo multidisciplinario. Si bien los anti-VEGE,
los esteroides de depdsito, el ldser micropulsado y la
cirugia se convierten en estrategias de control muchas
veces efectivas, en tanto no se controle el proceso
sistémico se seguiran presentando las alteraciones y las
medidas locales perderan su efecto, haciendo de éste
un tratamiento poco costo-efectivo, si se aborda desde
la estrategia retiniana como manejo principal.

Oclusion venosa de la retina (OVR)

Tal y como se ha comentado en varios apartes en este
documento, el VEGF tiene un papel muy importante
en la patogénesis de varios trastornos retinianos con
potencial riesgo de pérdida visual tal como las OVR,
avalado por los resultados de los principales estudios
clinicos.””*

Rogers y col. reportan resultados muy globales en su
estudio de prevalencia de OVR, que se presenta en
aproximadamente 16.4 millones de personas y en los
que la prevalencia estandarizada por edad y sexo fue
de 5.2 por 1000 (IC95 % 4.40-5.99) para cualquier tipo
de OVR, con mayor frecuencia entre hispanos;* por
tanto, la RVO se considera una enfermedad crénica
que requiere atencién individualizada, centrada en las
necesidades particulares del paciente y de la que debe
hacerse un seguimiento riguroso para la adecuada
valoracion y evolucion de la enfermedad.

En el EM secundario a las oclusiones venosas, el
VEGE, al igual que otras citoquinas, también tiene un
papel muy importante en su desarrollo con potencial
riesgo de pérdida visual, avalado por los resultados de
los principales estudios clinicos.””** Sin embargo, los
dos tipos de oclusiones venosas de la retina, de la vena
central de la retina (OVCR) y venosa de rama (ORVR)
son entidades diferentes en su patogénesis, curso
natural y pronostico visual y morfoldgico. El edema es
mayor en la OVCR comparada con la ORVR.*

Existen factores de riesgo, tanto locales como
sistémicos, que deben tomarse en cuenta para mejorar
su tratamiento por medicina interna. En caso de que
no existan los factores de riesgo conocidos, de que se
trate de pacientes jovenes o de que la presentacion sea
bilateral, es ideal remitir a los pacientes para valoracién
por hematologia y reumatologia. Al momento del
diagnoéstico es importante realizar una angiografia
fluoresceinica, siempre y cuando, las hemorragias
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intrarretinianas lo permitan, para establecer el grado
de isquemia, tanto macular como periférico, en las dos
entidades. Es ideal continuar en el seguimiento con
TCO para evaluar tanto el espesor retiniano como la
presencia de la membrana limitante externa y de la
zona elipsoide. Con estas dos tltimas valoraciones, se
puede establecer el pronodstico visual de los pacientes.

En la literatura se han propuesto diferentes algoritmos
para el manejo adecuado de la OVR, en la intencién
de estandarizar el manejo de esta entidad con agentes
anti-VEGE Es bastante robusta la evidencia que
sustenta que el uso de agentes anti-VEGF mejora
sustancialmente los resultados en pacientes con
esta enfermedad®* siempre y cuando iniciando el
tratamiento con anti-VEGF lo mas temprano posible.
El retraso en recibir tratamiento por seis meses resulto
en una pérdida de vision no recuperable.*® Tanto
ranibizumab como aflibercept han sido analizados
en experimentos clinicos con pacientes con ORVR u
OVCR, que fueron asignados al azar a una de dos dosis
de cada medicamento.”” % % Después de seis meses,
los que estaban en los brazos simulados de inyeccién
fueron cruzados a un brazo de tratamiento con cada
molécula. Si bien el tratamiento con cada anti-VEGF
durante seis meses resultd en una reduccion rapida
del edema, este grupo tratado posteriormente no
alcanz6 las mismas ganancias visuales que los dos
grupos tratados inicialmente con los medicamentos
mencionados.

Otra opcion para el manejo del EM asociado con
OVR es el uso de esteroides intravitreos, bien con
un implante intravitreo de liberacion sostenida de
dexametasona (cada 4 a 6 meses) o con la inyeccion
intravitrea de triamcinolona*> * que modula la
produccioén de citoquinas y factores de crecimiento. El
motivo por el cual se consideran de segunda opcién
de tratamiento en algunos estudios clinicos es por
los efectos secundarios locales como el glaucoma y la
formacion de cataratas.”>>

En nuestra experiencia, y con base en la disponibilidad
y acceso de las terapias anti-VEGE se considera la
realizaciéon de tratamientos solos o combinados de
anti-VEGF asociados con fotocoagulacion laser,
teniendo en cuenta los resultados de la angiografia
fluoresceinicay TCO. Ellaser estd indicado inicamente
cuando el paciente presente neovascularizacion de la
retina o glaucoma neovascular. Con las dificultades
econdmicas actuales, no se desconocen los resultados
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del estudio de Branch Vein Occlusion Study (BVOS)
en el que se dispuso el laser para el tratamiento del
EM OVRR en pacientes con agudeza visual menor
de 20/40, con resultados favorables en comparacién
con no hacer tratamiento;* el laser podria ser tomado
como de rescate, en caso de no disponer de las terapias
anteriormente mencionados (anti-VEGF y esteroides).

Usualmente utilizamos tanto la estrategia PRN como
trataryextenderdeacuerdoalarespuesta. Campochiaro
y col concluyen que después de la resolucion del edema
con terapia intravitrea antiangiogénica mensual de
ranibizumab, en sujetos con ORVR, se mantuvieron
los resultados visuales a los 15 meses de tratamiento,
sin diferencias estadisticamente significativa entre los
sujetos tratados con PRN y aquellos a los que se les
aplicaron inyecciones mensuales.*

Miopia Patolégica

La miopia patologica se define como la presencia de
ojos con un error de refraccion de mas de -6 dioptrias
o una longitud axial de mas de 26,5 mm y con cambios
tipicos en el fundo de 0jo.® La miopia patoldgica es
la causa mads frecuente de neovascularizacién coroidea
(NVC) en los jovenes y la segunda causa mas frecuente
de degeneracion macular relacionada con la edad enla
poblacién general.** La NVC es una complicacion que
puede llevar a una pérdida de vision central y ocurre
en aproximadamente en 5,2 % a 10,2 % de los ojos
altamente miopes.””>* La formacién de NVC produce
pérdida visual, lo que tiene un profundo impacto en
la productividad, calidad de vida y expectativas de
desempefio profesional en los jovenes.” En general,
existe el acuerdo de que los farmacos antiangiogénicos
intravitreos son el tratamiento de primera linea para
la NVC miépica, con buenos resultados funcionales
y anatémicos a largo plazo.® La evidencia inicial
se baso principalmente en estudios retrospectivos
y experiencia clinica y se han publicado un nimero
creciente de experimentos clinicos aleatorizados
y varios se estan realizando actualmente. Uno de
estos experimentos fue el RADIANCE® en el que se
comparaba el ranibizumab intravitreo con la terapia
fotodinamica con veteporfina (VIFD) y demostrando
mejoria de la agudeza visual a los 12 meses en el
brazo de tratamiento con ranibizumab. Otro estudio
importante fue el MYRROR,* en el que se compar6
aflibercept con placebo. También demostrando
mejoria de la agudeza visual al final del seguimiento.

Se ha demostrado que la edad, la agudeza visual basal
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mejor corregida, la localizacién de la NVC midpica,
cambios degenerativos coriorretinianos preexistentes
(lacquer cracks y atrofia coriorretiniana) y la terapia
fotodinamica previa se correlacionan con el resultado
visual después del tratamiento anti-VEGF para la
NVC midpica.®®

DISCUSION

Previamente hemos mencionado que de los tres
farmacos anti-VEGF disponibles en Colombia
(aflibercept, ranibizumab y bevacizumab) sélo dos
(aflibercept y ranibizumab) estan aprobados por el
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos
y Alimentos (INVIMA), institucién adscrita al
Ministerio de Salud y de la Proteccion Social para su
uso en enfermedades de la retina (Tabla 1).

Igualmente hemos expuesto nuestras recomendaciones
y experiencias con base en guias de tratamiento
publicadas y la evidencia de vida real sobre el uso de
éstos agentes para el tratamiento de las enfermedades
descritas. En las figuras 1-3 muestran el esquema
reportado por Freund 7y colaboradores para
degeneracion macular relacionada a la edad humeda
que en nuestra opinion debe ser usado como base para
el régimen de tratamiento de tratar y extender también
en edema macular por retinopatia diabética y edema
macular por oclusiones venosas.

Consideramos importante rescatar que tanto con
cualquier clase de medicamentos o algoritmos de
tratamiento como para cualquier paciente en particular,
los diferentes agentes de una misma clase pueden tener
una eficacia variable o perfiles de efectos secundarios.
Esto nos invita a considerar la importancia clinica que
representa la valoracion adecuada de los resultados pos
tratamiento, pero, sobre todo la seleccion cuidadosa
para determinar el agente y esquema mads apropiado
en la intencion de tratar a un paciente. Si bien existen
recomendaciones y guias de tratamiento, los protocolos
en el manejo individualizado y la exposicion de estas
experiencias de vida real se hacen necesarios, ya que
no todos los pacientes ni todas las enfermedades de la
retina responden de igual forma a cada agente.

En los apartes anteriores se ha expuesto la evidencia
reportada y en algunos casos, la evidencia de uso local
en el manejo de pacientes y subgrupos de pacientes
con aspectos y caracteristicas clinicas particulares;
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cualquier recomendacién sobre tratar a subgrupos de
pacientes de la misma manera, no tiene fundamento en
la evidencia reportada y publicada.’>®

En los estudios cabeza a cabeza en los que se han
comparado los tres agentes anti-VEGF para el manejo
del EMD, se demostr6 que después de uno y dos afios
de tratamiento hubo respuestas diferenciales a los
diferentes farmacos. Los factores diferenciales entre los
3 Anti-VEGF se observan en la respuesta terapéutica
(AV y CRT) ademas del uso concomitante de laser:
Aunque a los dos afios de seguimiento el resultado
en espesor retiniano central es similar en los tres
farmacos, también es claro que en el primer afo, y
especialmente en los 6 primeros meses, bevacizumab
tuvo menor efecto que los otros dos farmacos, y
requiri6 de mayor uso de laser. En el grupo de pacientes
de peor agudeza visual basal, y que no recibieron
laser, la respuesta en disminucion del espesor retinal
central fue mas evidente con aflibercept (-209 micras)
que con bevacizumab (-144 micras) y ranibizumab
(-153 micras).®® En EMD se busca alcanzar la méxima
respuesta en el menor tiempo posible. Para efectos de
mejorar el pronoéstico visual al exponer por menor
tiempo a los fotorreceptores a los factores oxidativos
generados en el edema macular, los AntiVEGF que
generan respuesta terapéuticas adecuada durante el
primer afo y se mantienen en el segundo ano, deberan
ser considerados por el efecto costo efectivo que esto
genera a largo plazo.

No existe un tratamiento unico para todas las
enfermedades de la retina. Los diversos paradigmas
de tratamiento para diferentes enfermedades son
complejos y variables en el tiempo que se obtienen
resultados satisfactorios.

Es por ello que el objetivo de exposiciéon de éste
documento va en la linea de compartir la evaluacion de
esta literatura sobre el tratamiento para cada condicion
clinica en particular y en la intencién de proporcionar
orientaciéon sobre los criterios de elegibilidad de
los pacientes, las pautas para iniciar el tratamiento,
las directrices para la realizacién del tratamiento,
por ejemplo los intervalos y dosis del anti-VEGE, el
seguimiento y la vigilancia farmacoldgica necesarios
para guiar la terapia y establecer criterios para la
continuacion y la interrupcion de la terapia; pues es
importante modificar o interrumpir el tratamiento si
no se esta obteniendo la respuesta esperada.
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En algunos estudios y experiencia clinica reportada
se han identificado problemas significativos en
relacién con la composicion y el almacenamiento de
bevacizumab, lo que plantea serias preocupaciones
acerca de su seguridad en caso de uso generalizado.
El riesgo de un evento adverso o de una complicacién
devastadora, como la inflamacién ocular aguda o la
endoftalmitis se incrementa cuando un firmaco se
vuelve a utilizar y se usa de una manera no indicada
por el fabricante.®® ¢

Son varios los reportes en los que se evidencian y
comparan la tasa de eventos adversos oculares graves
como inflamacion intraocular severa en pacientes en
tratamiento fuera de indicacién con bevacizumab® u
otras complicaciones vasculares, tanto oculares como
sistémicas y que deben ser consideradas al seleccionar
esta modalidad de tratamiento, con el fin de reducir la
rara posibilidad de eventos devastadores que puedan
llevar a la ceguera e incluso a la muerte, situacién que
potencialmente puede presentarse con cualquiera de
los tres Anti-VEGE, pero que tendria una connotacién
mas compleja si llegara a ocurrir con el uso de un
medicamento considerado oft-label.

La comunidad de oftalmoélogos debe estar consciente
de las posibles complicaciones vasculares sistémicas
que involucran el sistema cardiovascular, el sistema
nervioso central, el tracto gastrointestinal, los rifiones
y los pulmones.® %" En este mismo sentido, diferentes
sociedades oftalmoldgicas internacionales y diferentes
Instituciones regulatorias han alertado sobre brotes de
eventos adversos oculares graves en pacientes tratados
con bevacizumab® 7°7* y advierten que la tasa de
notificacién y reporte de eventos adversos espontaneos
subestiman el riesgo del uso de un agente que no se ha
formulado con este fin. Los episodios de inflamacion
severa y eventos adversos descritos pueden ocurrir
debido a impurezas que pueden tolerarse por via
intravenosa, pero no en el 0jo.”>’* Es muy importante
resaltar que la administraciéon de bevacizumab en los
principales estudios clinicos se realiz6 mediante el uso
de un solo vial para cada inyeccién y en condiciones
estrictas de preparacion y protocolo de ensayo. Cada
lote de bevacizumab re envasado se someti6 a pruebas
de esterilidad, pureza y potencia®® limitando la
capacidad para generalizar conclusiones de seguridad
de estos experimentos a las practicas de preparar
diluciones y alicuotas de cada vial en la practica de vida
real.



Sanchez - Terapias Anti-VEGF en retina - Vol. 51 (1): 46 - 62

La legislacién Colombiana no es clara en este sentido:
Después de los estudios realizados por IETS (Instituto
de Estudios Tecnoldgicos en Salud) en torno al
bevacizumab, el Ministerio de Salud considerd la
autorizacién de uso del bevacizumab para DMRE
tipo humeda solamente. Sin embargo, cuando se lee
el documento del radicado # 201624002244491, con
fecha 01-12-2016, tiene un parrafo que debe tener
nuestra atencion: “Cabe recalcar que toda prescripcion
por fuera del uso aprobado por registro sanitario es
responsabilidad del Médico tratante, y como tal los
establecen los articulos 12 y 13 de laley 23 de 1981, los
cuales rezan..”. En otras palabras, si decidimos tratar
otras patologias diferentes a MNVC con bevacizumab,
debemos tener consentimientos informados exclusivos
que aclaren al paciente que el uso sigue siendo off-
Label en todas las entidades, incluyendo MNVC
himeda, ademas de EMD y OVCR/ORV. El hecho de
que el Ministerio haya incluido este medicamento en el
listado UNIRS (usos no incluidos es registro sanitario),
no le confiere el cardcter de un medicamento aprobado
para DMRE humedo, simplemente sigue siendo
oft-label, pero “reconocido” por el ministerio para
esta indicacion. Ain queda pendiente que INVIMA
aclare como se va a manejar el fraccionamiento del
medicamento, y si al llenar el MIPRES (aplicativo
de MIN Salud sobre Mi prescripcion), al escoger la
opcion “ampolla’, despacharan una ampolla entera del
medicamento sin fraccionar, o “ampolla’, se refiere a
una dosis fraccionada en un sitio autorizado y avalado
por INVIMA. Como se puede entender, existen ain
vacios juridicos muy grandes que exponen a los
retinélogos cuando deciden utilizar bevacizumab
como terapia, vacios que deben aclararse en conjunto
con el INVIMA y el Ministerio de Salud a fin de
ofrecer seguridad tanto a los retindlogos en el ejercicio
de su profesion, como a los pacientes cuando se les
garantice una sistema de fraccionamiento que cumpla
las Buenas Practicas de Manufactura.

Esta situacion amerita un estudio mas profundo de la
realidad actual en lo que concierne a la -hasta ahora-
mal llamada autonomia médica, y que esperamos
trabajar y publicar a la mayor brevedad desde la
Asociacién Colombiana de Retina y Vitreo - ACOREV.

Esnecesario entonces presentaryapoyarlanecesidad de
un programa para asegurar el manejo, almacenamiento
y  distribuciéon  apropiados de  bevacizumab
para disminuir el riesgo de contaminacién. Los
especialistas clinicos y los pacientes requieren
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transparencia y responsabilidad en cuanto al manejo
adecuado y uso fuera de indicacién, que debe ser
supervisado y monitorizado segun las consideraciones
del sistema y politicas de salud en Colombia. El
aseguramiento de la calidad y los procedimientos
de vigilancia farmacolégica tendrian que incluir la
biodisponibilidad, la potencia, la esterilidad y las
pruebas de pureza. Este programa también debe incluir
la capacidad de medir y monitorear los resultados de
los pacientes y los eventos adversos.

Es oportuno mencionar que las limitaciones rigidas
que necesariamente son utilizadas en los experimentos
clinicos no necesariamente son aplicables en la
practica clinica del mundo real, pues no siempre es
posible adherirse a los tiempos y esquemas rigurosos
de las gufas y algoritmos de tratamiento. Muchos
factores influyen en la capacidad de los pacientes
para programar y asistir a las citas, acceso a la terapia
anti-VEGF indicada y acceso a los tratamientos para
las comorbilidades. Los oftalmdlogos necesitan la
flexibilidad para ofrecer regimenes de tratamiento que
considere las caracteristicas individuales del paciente y
sus circunstancias particulares y que reflejen una base
de evidencia en constante evolucion. Es por tanto una
invitacién a exponer y compartir la experiencia local
sobre los protocolos manejados en nuestra practica
clinica como evidencia de vida real en el tratamiento
de enfermedades de la retina.

CONCLUSION

Los autores de este documento reconocen que para
las diferentes opciones terapéuticas anti-VEGF
actualmente disponibles en Colombia existe evidencia
suficientemente robusta en lo que se refiere a su uso
en el tratamiento de las enfermedades de la retina.
Las caracteristicas de nuestra poblacién, asi como
las caracteristicas de atencion médica y manejo
interdisciplinario de los pacientes, unido a las
caracteristicas particulares de nuestro sistema de salud
y acceso a terapias anti- VEGE hacen que sea necesario
entablar un didlogo sostenido para el desarrollo de un
marco cientifico y clinicamente sélido para el uso de
estas terapias en nuestro pais.

Es fundamental reconocer que la eficacia y la
seguridad en el uso de las terapias anti-VEGF son de
suma importancia cuando se trata de proporcionar
una atencion verdaderamente centrada en el paciente.
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El trabajo conjunto planteado desde una plataforma
en la que se aproveche el trabajo en colaboracién y
poder exponer y compartir la experiencia de vida real,
tal y como se ha abordado en el presente documento,
permitira atender necesidades insatisfechas y cubrir
brechas que apunten hacia garantizar el acceso
a la terapia adecuada, en el momento adecuado,
con la necesidad de farmacovigilancia de las
terapias disponibles y ajustados a la realidad de
las consideraciones de costo para el paciente y las
instituciones.

Es importante destacar que al presente, y con base en
los objetivos de los programas de salud establecidos
y en curso en nuestro pais, las recomendaciones
presentadas en este documento, que retinen evidencia
solida disponible y la mejor experiencia colectiva de
los especialistas, contribuyen como argumento para
la valoracién y evolucion de guias y algoritmos de
tratamiento, especificamente en las enfermedades
de la retina en la que las terapias anti- VEGF estan
indicadas y recomendadas.
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RESUMEN

Objetivo: Realizar una revision de la literatura sobre angiografia por
tomografia de coherencia o6ptica (OCT-A), sus principales caracteristicas y
potenciales usos como herramienta diagnostica en oftalmologia.

Diseiio del estudio: Revision de la literatura.

Método: Busqueda de la literatura electronica en PUBMED, Scopus y Google
Scholar.

Conclusion: La tomografia de coherencia éptica (OCT) ha revolucionado
el manejo tanto de la patologia retiniana como el diagnoéstico del glaucoma. La
angiografia por OCT (OCT-A), es una técnica de no contacto, no invasiva que
utiliza multiples algoritmos para la deteccién del flujo sanguineo permitiendo
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la visualizacion en alta resolucién de imagenes angiograficas volumétricas de la
retina. Esta revision, resalta las caracteristicas diferenciales existentes entre los
distintos métodos de angiografia disponibles en la actualidad y realiza una revisiéon
de la literatura disponible sobre sus aplicaciones como: retinopatia diabética (RD),
degeneracién macular relacionada con la edad (DMRE), oclusiones vasculares
retinianas (OVR) y glaucoma.

Keywords:
Optical coherence tomography angiography, glaucoma, fluorescein angiography, Optic coherence
tomography, age-related macular degeneration, diabetic retinopathy, optic nerve, nerve fiber layer.

ABSTRACT

Purpose: To perform a review of the available literature on angiography by
optical coherence tomography (OCT-A) its main characteristics and potential
uses as a diagnostic tool in ophthalmology.

Study Design: Literature Review.

Method: A literature search was made in PUBMED, Scopus and Google
Scholar.

Conclusion: Optical coherence tomography (OCT) has transformed the
approach to diagnosis and management of retinal pathology and glaucoma.
Recently this technology has also been the object of constant improvement,
therefore OCT (OCT-A) angiography can now be performed, which is a non-
invasive technique that uses multiple algorithms of flow detection allowing the
visualization of volumetric images of the retina. The differential characteristics
existing between the angiographic methods currently available are denoted below.
A review of the available literature on the subject and its applications in ophthalmic
pathologies of the retina such as: diabetic retinopathy (RD), age-related macular
degeneration (AMD)), retinal vascular occlusions (OVR), and glaucoma.

INTRODUCCION

La evaluacién de la vasculatura retiniana se realiza

desde hace 50 afos con diferentes técnicas, siendo la
angiografia fluoresceinica (AF) el estandar de oro. Los
fundamentos basicos de la angiografia con fluoresceina
se basan en los principios de la luminiscencia y de la
fluorescencia. El colorante utilizado es la fluoresceina
sédica (hidrocarburo cristalino de color rojo
anaranjado de bajo peso molecular), el cual se difunde
con rapidez por la mayoria de los fluidos corporales,
a través de la coriocapilaris y permite observar la
vasculatura retiniana. El colorante absorbe la luz en el
rango azul de longitudes de onda con un pico entre los
465 a 490nm y emite la luz entre los 500 y 600nm, la
cual es detectada por la camara de angiografia cuando
se emplean los filtros de excitacién y absorcion. Las
fotografias secuenciales tomadas en un lapso de
tiempo corto (entre 10 segundos y 20 minutos) desde
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el momento de la inyeccion del medio de contraste,
(fluoresceina o indocianina verde) permiten evaluar
los hallazgos de hiperfluorescencia, fugas de la
fluoresceina o la presencia de hipofluorescencia gracias
a lo cual permiten el diagnéstico y seguimiento de
numerosas enfermedades vasculares y exudativas de
la retina. Sin embargo, es un método invasivo y tiene
numerosos efectos secundarios.'”

Las reacciones adversas a la inyeccion intravenosa de
fluoresceina pueden ir de leves a graves. Las reacciones
leves son aquellas que presentan efectos transitorios,
que se resuelven por completo sin ningun tratamiento
como son las nauseas y el vomito. Las reacciones
moderadas requieren la intervencién médica como
la tromboflebitis, prurito, urticaria, sincope, fiebre,
necrosis tisular local, desorientacion, cambios de
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humor y en su mayoria también se resuelven por
completo. Por el contrario, las reacciones graves
requieren manejo medico rdpido y pueden tener una
recuperacion variable o resultan en ocasiones fatales
como es el caso del edema laringeo, broncoespasmo,
anafilaxia, shock, infarto de miocardio, paro
cardiaco y convulsiones. Es por eso las unidades de
angiografia necesitan acceso rapido a la presencia
de un anestesidlogo, disponer de personal idéneo y
elementos como carro de paro, oxigeno, dispositivo
bolsa-mdscara y medicamentos especiales. **

Estas reacciones indeseables y limitaciones han llevado
a investigar y desarrollar otro tipo de tecnologias. La
principal ventaja de la OCT-A es que es un método
no invasivo, no usa medio de contraste y por eso no
se presentan los efectos secundarios descritos. Otros
dispositivos para evaluar la vasculatura retiniana son
el Doppler y la angiografia con verde de indocianina;
sin embargo estas técnicas presentan inconvenientes
ya sea por la poca precision para evaluar las capas
vasculares mas profundas o porque no permiten la
segmentacion de la retina y mucho menos detectar el
flujo en vasos pequenos.*’? En la (Tabla 1) se describen

las principales diferencias entre la angiografia
fluoresceinica y la OCT-A.

Fujimoto et. al, desarrollaron el prototipo inicial de la
tomografia de coherencia 6ptica, mostrando que con
esta nueva tecnologia se podrian evaluar por medio
de imagenes las microestructuras tisulares en seres
humanos. A este hallazgo siguieron multiples avances
que llevaron a lograr una imagen in vivo de la retina; y
en el 2001 se presenta una revolucion con la apariciéon
del OCT-DT (tomografia de coherencia Optica de
dominio de tiempo) que generaba imagenes de 15
micras de resolucion gracias a una rapida aceleracion
de 400 A-scans por segundo. En el 2006 se da otro gran
paso con la OCT-DS (dominio espectral) que consta de
una fuente de luz de 840 nm con la cual se pasa de 400
a50.000 A-scans por segundo y pasa de una resolucion
axial de 15 micras a una de 3 a 10 micras.'* Makita et
al (2006) desarrollan los primeros angiogramas por
OCT vy para el 2011 Kim et al. desarrollan la OCT-A.
En la actualidad ya se encuentran en el mercado seis
equipos con esta tecnologia. En la (Tabla 2) se sefialan
las principales caracteristicas de los distintos OCT-A
disponibles en el mercado.

Tabla 1. Principales diferencias entre la angiografia fluoresceinica y la OCT-A.

Método

Tiempo de adguisicion

Imagen
Medio de contraste

Evaluacion de capas

Contraindicaciones

Ventana de tiempo para toma del

examen

Imvasiva

10 a3 15 minutos

Bidimensional

Fluoresceina

solo muestra tres principales redes
capilares (retina superficial, retina
profunday coriocapilar)

Paciente con insuficiencia renal,
embarazadas, historiade alergiaala
fluoresceina

Si debido a que esta limitadaa Ia

duracion del flujo del colorante
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Mo invasiva

6 segundos

Tridimensional
Mo
Segmentacion de varias capas dela

retina en plexos

Mo tiene

Mo esta limitada por el tiempo
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Tabla 2. Principales caracteristicas de los distintos OCT-A disponibles en el mercado.

Nideslézﬁlngio AngioVue S&)geift Triton OCT | Spectralis OCT AngioPlex
nggﬁ(&% 53,000 70,000 70,000 100,000 85,000 68,000
Eye Tracking Si No No Si Si
. No datos .
Algoritmo de OMAG Amplitud
analisis modificado SSADA ISOb-re OCTARA decorrelacion OMAG
algoritmo
Fuente de luz 880 nm 840 nm 855 nm 1050 nm 870 nm 840 nm
: Permite Permite Permite :
ev eﬁﬁgr;utlix o | evaluar plexo evaluar | evaluar plexo | Permite evaluar ev ﬁﬁgfutlix o
Superficial Superficial, plexo Superficial, | plexo Superficial, | "¢~ Cdt oy
Segmentacion Ir)ofun d’ profund, | Superficial, | profund, profund, retina Ir)ofun d’
r et? na externa retina pro(fundo retina externa r et? na externa
; : externa no externa coriocapilar ; :
y coriocapilar coriocapilar | coroides) | coriocapilar y coriocapilar
33 mm. 6x6 | 45 3.0x3.0 mm, 3x3 mm, 6x6
0 o ’ 4.5x4.5 mm, 042010 mm OCT
Area de mm, 9x9 mm 6x6 mm 3x3 to 8x8 6.0x6.0 mm 30°x30°, e
imagen scans plus and 8x8 mm OCT Soue > | 20°x20°, 15°x15° 8108
Mosaico de 8x8 mm and
lzfmm mn 0Ll 12 x 9 mm 12x12 mm)
angiograma
Modo rapido:
Tiempo 19 milisegundos | 3.8 segundos
adquisicion de | 40 segundos | 3 segundos |3 segundos Modo alta
lmagen resolucién:
38 milisegundos

*(OMAG) Microangiografia 6ptica basada en OCT, (SSADA) la angiografia de decorrelacion de amplitud de espectro dividido, el analisis
de la angiografia OCT (OCTARA) Analisis de radio angiografico por OCT.

A diferencia de la AF; la OCT-A tiene la capacidad de
crear imagenes gracias a la deteccion del movimiento
de la sangre en los vasos sanguineos, esto se logra por
medio de la suma de multiples A-scan que forman
imagenes B-scan dela retina; luego de la sobre posicién
de numerosos B-scan obtenidos secuencialmente en la
misma localizacién se genera la imagen volumétrica
de la OCT-A. El espectro de ondas OCT se divide en
muchas bandas estrechas, con las que luego gracias
a diferentes algoritmos se calcula la decorrelacién
de amplitud de reflectancia en un solo lugar. Esto
nos permite visualizar en alta resolucién las tres
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dimensiones de la vasculatura retiniana, incluyendo
pequeiios vasos. **

Con el OCT-A podemos evaluar 4 capas vasculares:
(Figura 1)

1. Red vascular superficial (capa de células ganglionares
y de fibras nerviosas)

2. Red vascular profunda (capilares en medio de las
capas plexiforme interna y externa) 3. Retina externa
(fotorreceptores, no tiene vasos, pero hay indices de
perfusion)

4. Coriocapilaris.
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Figura 1. Capa superficial, capa profunda, retina externa y coroides en angiografia por OCT, Equipo NIDEK Advance RS-3000.

RPCP+SCPsICP
AP, ILM+0um to IPLANL+Bum

pce
AP, IPLANL#13um fo IPLANL+83um

N

Algunos instrumentos permiten dar codificacién
de color a cada una de las capas retinianas para
obtener informacién adicional y delimitar mejor la
profundidad de las alteraciones. (Figura 2)

Figura 2. Angiografia por OCT (AngioPlex) Interfaz retino-
coroidea de drea macular y codificacién de color de la misma
imagen (Fotografia tomada de Optical Coherence Tomography
Angiography (OCT-A) Principles and Applications. CPD in
Australia, TBA in New Zealand, 30 January 2017)

Desventajas

Todavia no se conocen las indicaciones precisas
para el uso de angiografia por OCT, ni tampoco
todos los alcances de esta nueva tecnologia. Algunas
de las principales limitaciones que presenta son: el
tiempo de captura de la imagen es todavia largo (3 a
6 segundos) lo cual genera artefactos en las imagenes
por movimientos oculares, parpadeo 0 movimientos
del paciente; el campo de visualizacién de la OCT-A
es limitado al polo posterior, la sombra de los vasos
superficiales mas grandes genera artefactos al evaluar
capas mas profundas. El hecho de que no reporta
extravasaciones (fugas en el lenguaje de la AF), no
permite ver desprendimientos serosos asi como
tampoco detecta dreas donde el flujo sanguineo es muy
lento como pdlipos o algunos micro aneurismas. %'

Cuter retina
IPLANL+33um to RPE/BM surface fit+0um

Chorold
AIP, RPE/BM+4um o RPE/BM+E3um

OCT-A en enfermedades retinianas

Numerosos reportes describen la evaluacion de
patologias como la degeneracién macular relacionada
con la edad (DMRE), las oclusiones vasculares
retinianas (OVR), retinopatia diabética (RD) y otras
alteraciones vasculares. '

En la DMRE la OCT-A permite evaluar alteraciones
en la densidad vascular a nivel de la coriocapilaris
e identificar membranas neovasculares. (Figura
4). En las oclusiones de vena o arteria de retina, se
evidencian areas de no perfusion, las cuales suelen
ser mas frecuentes en la regiéon mas profunda del
plexo superficial, permite identificar areas de atrofia
retiniana, dilataciéon vascular, shunts vasculares y
edema intrarretiniano. (Figura 5)

En la retinopatia diabética se ha demostrado presencia
de microaneurismas, areas de no perfusion e incluso
edema macular, sin embargo, el hecho de que las
dilataciones vasculares tengan bajo flujo sanguineo las
hace mas dificil de detectar. (Figura 6)

Figura 3. Artefacto de parpadeo y movimiento en angio OCT.
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Figura 4. Angiografia por OCT que muestra neovascularizacion
en plexo profundo parafoveal, correspondiente a una degeneracién
macular relacionada con la edad.

RPCP+SCR&ICP oCcP
AIP, ILKE+Bum to IFLANL +Bamm AIP, FFLANL#13um to IPLAKL +&8um

Figura 5. (a) foto color de oclusién de rama venosa superior de
retina (b) angiografia por OCT del mismo paciente que muestra
oclusion de rama venosa de retina con dreas de no perfusion.

Lig=
AP D e Ve

T refieg

Figura 6. Angiografia por OCT que muestra drea de no perfusion
supero temporal y multiples microaneurisma y hemorragias
maculares, los cuales se observan en plexos superficiales y
profundos en paciente con retinopatia diabética.

RPCP+SCP-ICP

ocP
AP, IPLANL #1350 o IPLANL +89um

OCT-A en GLAUCOMA

La OCT-A puede ser muy ttil para el diagnéstico y
seguimiento de pacientes con glaucoma. Dentro de
la fisiopatologia de la enfermedad glaucomatosa la
teoria vascular se basa en la premisa de que existen
alteraciones de base en el flujo sanguineo de la cabeza
del disco éptico.'"™* Es posible detectar entonces la
densidad media de capilares en el disco, asi como en el
area peripapilar y macular en pacientes con glaucoma

en comparacion con personas sanas (Figura 7) (Figura
8) 1,6,14-16

Figura 7. Densidad vascular peripapilar en angiografia por OCT,
rejilla permite evaluar hemicampo o por cuadrantes.

Figura 8. Angiografia por OCT del disco 6ptico.

RPCP Outer retina
AP ILM+0um to LM+ 108um AIP_ILM+110um to RPE/BM+0um
- 5
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Choroid
AIP. RPE/BM+4um lo

Lamina cribrosa
RPE/BM+128um AP, ILM+83Jum 1o ILM+3T9um

ali Jia et al evaluaron el flujo a nivel de la cabeza del
nervio 6ptico en pacientes con patologia glaucomatosa
preperimétrica vs pacientes sanos, mediante un
nuevo algoritmo llamado: angiografia de amplitud
de decorrelacién de espectro dividido (SSADA por
sus siglas en inglés) por medio del cual, se logra la
visualizacion dela microcirculacion a nivel dela cabeza
del disco oOptico, a través de una division espectral
de la imagen de coherencia inicial."” La mayoria de
trabajos revisados reportan una disminucién variable
de la densidad capilar segtn localizacion y grado de
afeccion en pacientes con glaucoma en comparacion
con personas sanas. Se encontro que el area donde mas
se correlaciona el menor numero de vasos y el mayor
dafo por glaucoma es en la region peripapilar.*'*'* La
densidad vascular media es registrada teniendo en
cuenta que porcentaje del area evaluada corresponde a
capilares; no solo se observadisminucion dela densidad
capilar, sino que también han encontrado que esta
reduccién es mas marcada dependiendo del grado de
la enfermedad, siendo menos notoria en pacientes con
glaucoma pre perimétrico o leve y siendo mucho mas
notoria en pacientes con glaucomas avanzados."'?*!
Se encuentran ademas diferencias estadisticamente
significativas entre el porcentaje de afectacion
vascular a nivel del disco dptico con respecto a la
vasculatura total retiniana en pacientes con patologia
glaucomatosa preperimétrica; basandose en esto Yali
et al, postulan la angiografia OCT como un método
util de detecciéon temprana de la enfermedad y ademas
como una herramienta para la evaluaciéon del riesgo de
progresion. Dentro de otros hallazgos, también se ha
podido identificar disminucién de la densidad capilar
coroidea en pacientes con glaucoma.®!”*>*

Debido a que el glaucoma es una enfermedad que
limita la capacidad funcional de las personas y su
calidad de vida, varios estudios han evaluado la
correlacion de las alteraciones del campo visual (CV),
con las alteraciones vasculares detectadas por OCT-A.
Entre los resultados encontrados se evidencia que los
defectos del campo visual se corresponden en muchos
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pacientes con el area de alteraciones micro vasculares
y no solo con estas, sino también con las dreas de
pérdida de capa de fibras nerviosas. Es importante
recalcar que no solo hay concordancia con las areas
de dafo del CV, sino que también se reporta que esta
disminucién capilar en pacientes con glaucoma se
correlaciona con la disminucién de los parametros de
indices globales del CV, como son la desviaciéon media
(MD), la desviacion estandar del patrén (PSD) y el
indice de campo visual (VFI) 891420222425

Aplicaciones y expectativas a futuro

A pesar de su corto tiempo de uso, la OCT-A ha
generado una gran expectativa gracias a su capacidad
para identificar alteraciones de flujo en las diferentes
capas de la retina, ofreciendo cambios incluso previos
a la aparicion de algin dafio clinicamente evidenciable
en diversas patologias retinianas y coroideas. Sin
embargo, como con toda nueva tecnologia se hace
necesario la validacion del nivel de reproducibilidad
que pueda proveer su informacion; por otra parte se
han descrito una serie de limitaciones técnicas que
deben ser solucionadas, como ampliar el campo de
las tomas, disminuir el tiempo de toma del examen
para prevenir o disminuir artefactos de movimiento
y desarrollar nuevos algoritmos que mejoren la
resolucion de la imagen y la capacidad, para detectar
cambios atin mas sutiles. El swept OCT-A proporciona
velocidades ultra altas 5 a 10 veces mds rapidas que
las actualmente disponibles en el mercado con la
capacidad de escanear 400-kHz y permiten una mas
rapida adquisicion de las imagenes, aumentar la
resolucion y ampliar el campo de visién a 12 x 12 mm.
El uso de nuevos algoritmos como el variable interscan
time analysis (VISTA) - permite la visualizacién de
la velocidad del flujo y es especialmente valioso para
evaluar enfermedades en las cuales la progresion estd
ligada al impedimento del flujo en lugar de la perdida
vascular.?*%

CONCLUSION

El OCT-A es una tecnologia novedosa de no
contacto, no invasiva, por medio de la cual se logra
la visualizacién de imagenes en 3 dimensiones de
las capas superficiales y profundas de la vasculatura
de la retina. Es ademads una técnica segura ya que no
necesita del uso de medios de contraste endovenoso,
eliminando asi la incidencia de reacciones adversas
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Figura 9. (a) Angiografia por OCT muestra disminucion de la densidad capilar inferior en plexo profundo parafoveal inferior. (b) campo
visual del mismo paciente con disminucion de la sensibilidad retiniana en hemicampo superior, respetando area central.
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Figura 10. (a) Angiografia por OCT y OCT de macula del mismo paciente muestra densidad capilar peripapilar y grosor de capa de fibras
nerviosas de ojo derecho dentro de limites normales. (b) exdmenes del mismo paciente correspondientes al ojo izquierdo que muestran
densidad capilar peripapilar y grosor de capa de fibras nerviosas disminuidas
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potencialmente letales para los pacientes. Tiene
también limitaciones y algunas desventajas. Esta
revision nos ha permitido ver el potencial de la
OCT-A en la evaluacién detallada de enfermedades
oftalmoldgicas frecuentes tales como la retinopatia
diabética, la degeneracion macular relacionada con la
edad, la oclusion vascular y la patologia glaucomatosa.
Con la expectativa del advenimiento de correccion
de errores y mejorias en esta nueva tecnologia que
constituye una gran promesa y sin duda una gran
herramienta para el diagndstico y prondstico de las
enfermedades retinianas.

Th mensblap] ILW - PLAML |
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*La gran mayoria de las imagenes en este articulo
fueron obtenidas con el OCT-A de Nidek (RS-300
Advance) con una velocidad de 53000 escaneos por
segundo, algoritmo de andlisis OMAG modificado.
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RESUMEN

Objetivo: Describir resultados visuales y complicaciones de una serie de
casos de pacientes pediatricos a los que se les realizo queratoplastia penetrante
en el Hospital de San José, en Bogota, Colombia.

Diserio: Estudio observacional descriptivo, retrospectivo, serie de casos.

Método: Se evaluaron 14 ojos de 12 pacientes menores de 16 afos a quienes
se les realiz6 queratoplastia penetrante entre los anos 1999-2014. Se hizo una
revision de la literatura sobre etiologia, manejo quirtrgico, seguimiento y
sobrevida de injerto.

Resultados: De los 14 ojos estudiados 8 ojos (57,1%) tenian patologia
congénita con injerto claro en 6 ojos (75%) entre los 3 y 9 meses, 3 ojos (21,4%)
tenian etiologia traumatica, de estos, todos los injertos permanecieron claros en
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un rango de 3 meses a 11 afios y 3 ojos (21,4%) tenian leucomas, queratitis o
inminencia de perforacion, de estos el injerto permanecio claro entre los 3 y 18
meses. Se encontré una mejoria de visiéon en 8 de los ojos evaluados (57,1%).
Las complicaciones encontradas en estos pacientes fueron: glaucoma en 5 ojos
(35.7%), falla de injerto en 6 ojos (42.8%), rechazo endotelial en 7 ojos (50%) y
desprendimiento de retina en 1 ojo (7.14%).

Conclusién: En el estudio, la mejoria visual fue ligeramente menor a la
reportada en la literatura. Las complicaciones presentadas fueron principalmente
rechazo endotelial y falla de injerto, lo que difiere de la literatura donde la catarata
es la principal complicacion.

Keywords:
Paediatric penetrating keratoplasty, corneal-graft survival, congenital corneal opacities, paediatric
patients, child blindness.

ABSTRACT

Purpose: To describe visual results and complications in a case series of
paediatric patients who underwent penetrating keratoplasty at Hospital de San
José in Bogotd, Colombia.

Design: Observational, descriptive and retrospective study, series of cases.

Method: 14 eyes of 12 patients under 16 years (2 months - 16 years) who
underwent penetrating keratoplasty in Hospital de San Jose from 1999 to 2014
were evaluated. A literature review of etiology, surgical management, monitoring
and graft survival of pediatric patients was done.

Results: Of the 14 eyes studied, 8 eyes (57.1%) had congenital pathology
with clear graft in six eyes between 3 and 9 months, 3 eyes (21.4%) had traumatic
aetiology, of these, all grafts remained clear in a range of 3 months to 11 years
and 3 eyes (21.4%) had leucoma, keratitis or impending perforation, of these,
the graft remained clear between 3 and 18 months. An improvement in vision
was found in eight of the evaluated eyes (57.1%). The complications found in
these patients were: glaucoma in 5 eyes (35.7%), graft failure in 6 eyes (42.8%),
endothelial rejection in 7 eyes (50%) and retinal detachment in 1 eye (7.14%).

Conclusion: In our study, the visual improvement was slightly lower than that
reported in the literature. The complications presented were mainly endothelial
rejection and graft failure, which differs from the literature where cataract is the
main complication.

INTRODUCCION

A mediados del siglo XX el trasplante de coérnea
se consideraba un procedimiento impracticable y
contraindicado en pacientes menores de 16 anos.
Con los avances en la técnica quirtrgica y el cuidado
postoperatorio hoy en dia se considera que esta cirugia
se debe practicar en el momento oportuno para iniciar
cuanto antes el manejo de ambliopia y evitar pérdida
irreversible de la vision. '+
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En general, el paciente pedidtrico presenta retos
quirdrgicosadicionalescomosonlabajarigidezescleralyel
desplazamiento anterior del diafragma iridocristaliniano.
Estos factores incrementan la posibilidad de defectos
refractivos altos y de complicaciones intra operatorias.
La poca colaboracion para el examen oftalmoldgico hace
mas dificil el seguimiento y diagnéstico oportuno de
condiciones como el rechazo del injerto corneal.®
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Varios reportes indican que solo un 10% de los
rechazos en niflos son reversibles. Los factores de riesgo
estadisticamente significativos que se asocian a falla
de injerto en la poblacién infantil son: trastornos de la
superficie o de la lagrima, defecto epitelial persistente
previo, ulcera corneal, vascularizacién superficial
o profunda en el momento de la cirugia, membrana
pupilar, cirugia combinada, queratoplastia repetida e
inflamacién postoperatoria persistente. También son
factores de riesgo, aunque no tan significativos, las
opacidades congénitas y edad temprana al momento
del primer trasplante.>>!>1416

Las complicaciones luego de trasplante de cornea en
ninos incluyen: rechazo y falla de injerto, ambliopia,
estrabismo, hemorragia coroidea expulsiva, pérdida
inadvertida del cristalino, dehiscencia de la herida,
infecciéon,  endoftalmitis,  glaucoma, catarata,
desprendimiento de retina, ulceras corneales,
sinequias, uveitis con formacion de membranas

retrocorneales y abscesos relacionados con suturas.>*
10-12,15

El presente disefio y muestra pretende mostrar los
resultados de agudeza visual, patologias asociadas,
claridad del injerto corneal y complicaciones
presentadas en un grupo de pacientes pediatricos a
quienes se les practico queratoplastia penetrante.

METODO

Disefio y muestra

Se realiz6 un estudio retrospectivo descriptivo con
revision de historias clinicas de pacientes entre 1
mes y 18 afos, a quienes se les realizé queratoplastia
penetrante en el Hospital de San José entre los afios
1999-2014, dando como resultado la evaluacion de 14
ojos correspondientes a 12 pacientes. El seguimiento
preoperatorio de los pacientes incluyé examen bajo
anestesia general en los nifios mas jovenes; evaluacion
con lampara de hendidura, medicién de presion intra
ocular, gonioscopia y oftalmoscopia indirecta si los
medios eran claros y ecografia ocular si la opacidad
corneana impedia ver detalles del segmento posterior.
La vision fue tomada con tablas de Snellen, con letras o
figuras seguin la edad y colaboracion del paciente y en
nifios pre verbales con movimientos de seguimiento y
fijacion
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Técnica quirurgica

Todas las cirugias fueron realizadas por dos
cirujanos de cOrnea bajo anestesia general, los
tejidos donantes fueron obtenidos del Banco de Ojos
Cobancol cumpliendo con parametros de seguridad.
El tejido donante se escogié haciendo énfasis en
la mayor densidad posible de células endoteliales,
con un recuento endotelial de 3000 cel/m* o mads. Se
escogieron donantes jovenes, entre los 4 y 30 afios y
un tamafo de injerto entre 7mm y 8mm dependiendo
del receptor. Respecto a la técnica de sutura, en todos
los pacientes se practico técnica con puntos separados
de nylon 10-0, los cuales se retiraron de acuerdo con
tablas de edad (Tabla 1.), o cuando fue necesario el
retiro por aflojamiento de los puntos y en todos los
casos se hizo trepanacion con disparidad directa de 0.5
mm. Al finalizar el procedimiento se aplic6 antibiético
topico a todos los pacientes.

Tabla 1. Esquema para retiro de las suturas

1 ano < 5 semanas
2 aflos Semana 6 - 7
3 afios Semana 8 - 10
4 - 6 afios Mes 3 -4
7-10afhos Mes5 -6
>10 afios Basado en topografia
Seguimiento

Con respecto al seguimiento postoperatorio todos
los pacientes se manejaron con fluoroquinolonas de
cuarta generacion en forma topica cada 4 horas durante
tres semanas y prednisolona al 1% con reduccién
progresiva hasta cumplir doce meses. En un paciente
se utilizo tacrolimus como inmunomodulador dado
el alto riesgo de falla por injerto de cornea previo y
queratitis por exposicion. En tres pacientes se utilizd
corticoide sistémico prequirurgico y postquirtrgico
aproximadamente por 3 meses por alto riesgo de falla.

El seguimiento realizado al dia postoperatorio, luego
sema-nalmente hasta completar el primer mes, luego
cada mes hasta completar el afio y luego cada 6 meses
o anual, todos estos controles segiin evolucion, en
estos controles se valor6 siempre la agudeza visual,
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estado de injerto como estado de suturas, signos de
rechazo o falla de injerto y presion intraocular. Una
vez realizado el procedimiento y el estado del injerto
permita una refraccion bajo cicloplejia, se remitieron a
los pacientes a consulta de oftalmologia pediatrica para
inicio de correccién de defectos refractivos y terapia
para ambliopia de ser necesario. Las refracciones se
realizaron de manera periddica hasta el retiro total de
suturas e incluso tiempo después dependiendo de los
controles.

Anadlisis estadistico

La descripcion de las variables diagnostico, grupo de
edad y procedimientos asociados se realiz por medio
de frecuencias absolutas y relativas, considerando
como unidad de analisis el ojo. Las demas variables
se presentan descritas para cada uno de los 14 ojos
incluidos en esta serie. Esta informacion fue organizada
y registrada en Excel 2011.

Tabla 2. Etiologia por la que se realizé trasplante.

DIAGNOSTICO n 0JOS %
Anomalia de Peters 5 35.71
Distrofi lial hereditari

1strf) .a endotelial hereditaria 3 2143
congénita
Trauma o secuelas de trauma 3 21.43
Queratitis ulcerativa infecciosa 1 7.14
Leucoma secundario a queratitis ! 714
por exposicién '
Inminencia perforacién I 214
(Hidrops por queratocono) '

Tabla 3. Edad a la cual se realizd trasplante.

EDAD n OJOS (%)
<1 afio 6 (42.86)
1 afio - 5 afios 2(14.28)
6 anos — 10 afos 2 (14.28)
>10 afhos 4 (28.58)
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RESULTADOS

Se encontrd etiologia congénita en 8 ojos (57.14%)
y etiologia adquirida en 6 ojos (42.86%) (Tabla 2).
Se dividi6 la poblacion a estudio en grupos de edad
encontrando que el 42.86% tenian menos de 1 afo en
el momento de realizar el trasplante (Tabla 3). Como
malformaciones asociadas se encontrd: coloboma de
iris en un ojo, microftalmos en dos ojos y megalocérnea
en un ojo.

En algunos pacientes fue necesaria la realizacion de
otros procedimientos en el mismo acto quirtrgico
como sinequiolisis en 6 ojos (42.86%), iridectomia en 5
0jos (35.71%), en 2 ojos vitrectomia posterior (14.28%),
en 3 ojos extraccion extracapsular de cristalino (43%)
y tarsorrafia en 1 ojo (7.14%). En 5 pacientes (35.7%)
fue necesaria la realizacion de otros procedimientos
en un segundo tiempo, como trasplante de membrana
amniotica, capsulotomia posterior por opacidad
de capsula posterior, vitrectomia posterior por
desprendimiento de retina y trabeculectomia por
glaucoma secundario.

Se evidenci6 injerto claro a los 3 meses en 7 ojos
(50%), de estos injertos claros el 57.14% se encontr6
en pacientes con diagndstico de patologia congénita
(75% Anomalia de Peters), hubo falla de injerto en 6
ojos (42,85%), cinco de estas, secundarias a rechazo
endotelial de injerto y una debido a queratitis por
exposicion. En el grupo de anomalias congénitas se
encontrd injerto claro en 2 ojos (25%) alos 3 meses, 1 0jo
(12.5%) alos 4 meses, 1 ojo (12,5%) alos 6 meses, 2 ojos
(25%) alos 9 meses sin embargo se perdié seguimiento
de estos pacientes por lo que no se conoce el estado
actual del injerto. De los pacientes a quienes si se les ha
podido continuar valoraciones, un ojo presenta injerto
claro alos 21 meses y otro a los 39 meses (Figura 1y 2).
En los pacientes de causa traumatica todos los injertos
estuvieron claros hasta la tltima valoracion (Grafica 1).

Las complicaciones encontradas en la poblacion
estudiada fueron glaucoma en 5 ojos (35.7%) uno de
ellos requiriendo trabeculectomia, falla de injerto
en 6 ojos (42.8%), rechazo endotelial en 7 ojos (50%)
y desprendimiento de retina en 1 ojo (7.14%) el
cual requirié vitrectomia posterior sin embargo sin
recuperacion visual.

El manejo de ambliopia se realiz6 con oclusion y
anteojos en dos pacientes y en cuatro pacientes se
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Figura 1. POP paciente con Anomalia de Peters. Injerto claro lafio 9 meses.

Figura 2. Pre y postquirtgico de paciente con inminencia de perforacién corneal. laio 6 meses.

Grifica 1. Numero de caso y meses de sobrevida de injerto.
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prescribié el uso de anteojos sin oclusion ya que se
encontraban fuera de edad de ambliopizacion. En los
pacientes restantes no se requirié manejo refractivo.

DISCUSION

En el presente estudio se encontr0 una mejoria visual
ligeramente menor a la reportada en la literatura (Tabla
4) esto podria estar relacionado con la temprana edad
de los pacientes lo que dificulta su valoracion objetiva.
También se evidencié una mayor sobrevida del injerto
corneal en las patologias traumaticas y menor en las
opacidades corneales congénitas, siendo en este grupo,
la anomalia de Peters, la patologia en que mejores
resultados se obtuvo, comparado con estudios previos
realizados como el de Dana et al * donde las patologias
congénitas tuvieron altisimos porcentajes de rechazo.

Al igual que en el estudio de Patel HY °, McClellan
et al ¥ y Hong JX et al'¥, se encontré que los mejores

Tabla 4. Descripcion de casos (visiéon mejor corregida)

DIAGNOSTICO

EDAD QPP

resultados tanto visuales como de sobrevida de
injerto se evidenciaron en pacientes con patologias
no congénitas como queratocono, y que, pese a la
supervivencia del injerto, lo mds importante es la
rehabilitacion visual en esta poblacion.

Similar al estudio realizado por Erlich et al 7, la mejor
agudeza visual se obtuvo en los grupos de etiologia
traumdtica o no congénita, igualmente, a mayor
edad del paciente mejor toma de agudeza visual.
Adicionalmente, también argumenta la importancia
de la realizacién del trasplante de cdrnea en la
poblacién pediatrica ya que, aunque con mayores
complicaciones, si se pueden obtener resultados
exitosos tanto de sobrevida del injerto como en la
recuperacion visual.

Las complicaciones encontradas en la poblacién
estudiada fueron principalmente rechazo endotelial y
falla de injerto similar a lo encontrado en el estudio de
Yang LL et al , pero difiere de otros estudios donde las

VISION PRE QX VISION POST QX

1 Anomalia de Peters 1 aflos 4 meses Rechaza Luz F-S-NM

2 Anomalia de Peters 10 meses F-NS-NM F-NS-NM

3 Trauma 6 anos 3 meses CD 3mts 20/400

4 Anomalia de Peters 11 meses F-NS-NM F-S-M?

5 Leucoma secundar.lo. ? queratitis 2 afios F_NS-NM F_NS-NM

por exposicion

6 Trauma 8 afos CD 2mts 20/400

7 Secuelas de trauma 16 anos CD 20cm 20/70

8 Anomalia de Peters 3 meses Rechaza Luz NPL

9 Distrofia endotellla! hereditaria 12 afios CD 1mt CD 3mt
congénita

10 Distrofia endotellla! hereditaria 7 meses F-S-M F-S-M
congénita

1 Distrofia endote%la.l hereditaria 7 meses F-S-M F-S-M
congenita

12 Anomalia de Peters 2 meses Rechaza Luz Rechaza Luz

13 Queratitis inminencia de 14 afios 20/800 20/50

perforacion
14 Queratitis ulcerativa 13 afos PL CD10cm

F-S-M: fija-sigue-mantiene. CD: cuenta dedos PL: percepcion de luz. NPL: no percepcién de luz.
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principales complicaciones fueron el desprendimiento
de retina y la catarata como estd reportando en el
estudio del Emory Eye Center en Atlanta'” o glaucoma
reportado por Zaidman GW et al %!

No se encontraron estudios similares al presente
respecto a variables y cantidad de ojos en poblacién
colombiana por lo que limita la comparaciéon de
variables y resultados, sin embargo si es importante
recalcar que el presente estudio es una motivacién
para la realizaciéon de queratoplastia en pacientes
pediatricos ya que con los avances en técnicas
quirurgicas y cuidados postoperatorios el indice de
sobrevida de injerto ha aumentado, adicionalmente
en nuestra poblacion tenemos dificultades en la
rehabilitacion visual de estos pacientes y un manejo
quirdrgico rapido y oportuno puede hacer la diferencia
en la calidad de vida y posterior desempefio en la
sociedad de estos pacientes.

Adicionalmente este estudio puede servir como
referencia y para impulsar otros estudios similares en
nuestra poblaciéon. Como limitaciones se encontré que
es un estudio retrospectivo con revisiéon de historias
clinicas por lo que la informacion necesaria en algunos
casos no pudo ser obtenida.

CONCLUSION

La realizacion del trasplante de cérnea en la poblacién
pediatrica tiene muchas mas limitaciones y posibles
complicaciones al compararlo con un trasplante
en un adulto, desde el examen pre-quirurgico,
como también la realizacién del procedimiento y
seguimiento post-operatorio. Adicionalmente, los
episodios de rechazo no son faciles de diagnosticar y
tratar antes que se hagan irreversibles, sin embargo, se
debe tener en cuenta que es la tinica opcion que tienen
estos pacientes para una posible mejoria de vision y
que por su edad el momento de realizacion de cirugia
es muy importante, ademds que se han encontrado en
multiples estudios una tasa de éxito razonable tanto de
sobrevida de injerto como de mejoria visual.

Finalmente, lamayoria de estos pacientes se encuentran
en edad de ambliopizaciéon por lo que el trasplante
corneal se convierte en el pilar fundamental para la
rehabilitacion visual temprana la cual determina en
gran medida la calidad de vida del paciente, su familia
y puede llegar a tener un impacto social determinante.
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RESUMEN

Objetivo: Exponer las principales caracteristicas clinicas de un paciente
con melanocitoma del nervio Optico, asociado a neurofibromatosis tipo 1 o
enfermedad de Von Recklinghausen.

Disefio del estudio: Reporte de caso

Método: Se revisé la historia clinica y los reportes de ayuda diagn[osticas:
Tomografia axial computarizada de orbitas simple y cerebral simple, ecografia
ocular, campos visuales, Angiografia fluoresceinica, Tomografia optica coherente
de nervio dptico.
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Resultados: Se presenta el caso clinico de un paciente de 78 anos de edad,
con neurofibromatosis tipo 1, quien manifiesta vision borrosa en ojo izquierdo.
Se realiza diagnostico de melanocitoma del nervio 6ptico, que se caracteriza por
ser una lesion altamente pigmentada y de buen prondstico, con posibilidad de
trasformacion maligna. Generalmente no asociado con anomalias sistémicas.
En la literatura actual no existe reporte de casos en los que se relacione a
neurofibromatosis tipo 1.

Conclusion: Esta revision se concentra en exponer las manifestaciones
clinicas del melanocitoma del nervio dptico asociado a una enfermedad sistémica,
a través de un caso clinico por primera vez reportado en Colombia asi como a
nivel mundial. La importancia de publicar este reporte es facilitar un diagndstico
precoz, basados en la carente evidencia que existe y asi no sea una enfermedad
subdiagnosticada.

Key Words:
Melanocytoma of optic disk, neurofibromatosistype 1, choroidal melanoma, diagnosis, treatment

ABSTRACT

Purpose: To present the main clinical characteristics of a patient with
melanocytoma of the optic disk, associated with neurofibromatosis type 1 also
known as Von Recklinghausen’s Disease.

Study design: Case report

Method: Medical history and diagnostic studies were evaluated: Orbit and
cerebral Computed tomography, visual fields, Fluorescein angiography and optic
nerve tomography.

Results: We present the clinical case of a 78-year-old patient with
neurofibromatosis type 1, who manifests blurred vision in the left eye. Diagnosis
of melanocytoma of the optic disk is made, this is a highly pigmented lesion with a
good prognosis, it has the possibility of malignant transformation. Generally, not
associated with systemic abnormalities. In the current literature there is no report
of cases in which it is related to neurofibromatosis type 1.

Conclusion: This case reviewfocuses on exposing the clinical manifestations
of optic nerve melanocytoma associated with a systemic disease, through a clinical
case reported for the first time in Colombia as well as worldwide. The importance
of publishing this report is to facilitate an early diagnosis, based on the lack of
evidence that exists and that is not an underdiagnosed disease.

INTRODUCCION

El melanocitoma del nervio optico es una lesion
altamente pigmentada y de buen pronéstico, que
clasicamente compromete el nervio dptico. Es de
vital importancia resaltar que existen lesiones de
tipo maligno, como el melanoma primario maligno.
Constituyéndose este uno de los diagndsticos
diferenciales mas importantes.!
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Inicialmente, para el afio de 1960, estas lesiones de la
cabeza del nervio optico eran descritas erroneamente
como tumores malignos (melanomas), sélo hasta
1962 Zimmerman y cols? las describieron por primera
vez como tumores benignos, gracias a los hallazgos
histopatologicos en una serie de ojos enucleados,
permitiendo tener hoy un concepto mas preciso.'?
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Elmelanocitoma es unavariante del nevus melanocitico
uveal que compromete completa o parcialmente el
disco dptico, y puede extenderse desde el borde de la
papila a la coroides adyacente o retina neurosensorial,
usualmente suelen localizarse en el rea inferotemporal
de la misma.’ Se cree que las células responsables de
su origen son los melanocitos de la lamina cribrosa,
que generalmente aparecen adyacente al disco
optico durante la embriogénesis.' Esta lesion suele
ser frecuentemente unilateral, de color café oscuro a
negro lo que implica una elevada hiperpigmentacion,
de bordes irregulares o plumosos, de crecimiento
lento y en algunos casos puede comprometer las fibras
nerviosas yuxtapapilares.*” Algunas veces asociado a
un defecto pupilar aferente. Sin embargo la mayoria
de ellos no produce discapacidad visual.

Elmelanocitoma del nervio dptico es un tumor benigno
bien conocido no asociado hasta ahora con anomalias
sistémicas, en tanto que la NF1 (Neurofibomatosis tipo
1), se ha relacionado con otras alteraciones oculares
como los n6dulos de Lisch, siendo el mas comun y en
baja frecuencia, gliomas del nervio 6ptico, usualmente

localizados en la porcion intraorbitaria del nervio
Optico®, mas no asociado con la presencia de este
tumor. El objetivo de este trabajo es presentar el caso
de un paciente con antecedente de neurofibromatosis
tipo 1, y discutir la posible relaciéon entre ambos.

DESCRIPCION DEL CASO

Masculino de raza mestiza de 78 afos, quien asiste a
la consulta externa de nuestra institucién por vision
borrosa de lejos en ojo izquierdo (OI), sin antecedentes
familiares de la enfermedad, antecedente de cirugia de
catarata en ojo derecho (OD) y antecedentes familiares
tiene un hermano con glaucoma.

La evaluaciéon oftalmoldgica revelé una agudeza
visual mejor corregida (BCVA, por sus siglas en
inglés) de 20/20 y 20/30 en OD y O], respectivamente.
Presenta multiples manchas café con leche, pecas
y neurofibromas cutdneos en la cara, térax, y
extremidades. (Figura 1, A, B)

Figura 1. (A, B) Se evidencia
multiples manchas café con
leche, pecas y neurofibromas
cutdneos en la cara, térax, y
extremidades. Foto color OD (C)
reveld lesion hiperpigmentada
en el cuadrante inferotemporal
de la papila. Ecografia OD (D)
No se hallan lesiones evidentes a
nivel del nervio 6ptico.
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A la valoracién del segmento anterior el paciente
presentfo 2 nddulos de Lisch en OD y catarata
corticonuclear NO2C2 de acuerdo a la clasificacion
Lens opacity classification system (LOCS III) en OI. No
se evidenci[o defecto pupilar aferente.

Presion intraocular (PIO) normal en ambos ojos (AO).
En el fondo de ojo, OD: Se aprecia vitreo claro
con licuefaccion del mismo. Retina aplicada en su
totalidad. Papila redonda, rosada, excavaciéon 0.3mm.
Ademas se evidencié una lesion plana, altamente
hiperpigmentada, en cuadrante inferotemporal de
la papila, que no desplaza vasos sanguineos, macula
sana, vasos de calibre y trayecto normal. (Figura 2
C) y en OI vitreo claro con licuefacciéon del mismo.
Retina aplicada en su totalidad. Papila redonda rosada,
excavacion de bordes difusos, ISNT en limites a
expensas de ceja inferior. C/D 0.6mm, macula sana,
vasos de calibre y trayecto normal.

En la gonioscopia de acuerdo al sistema de
clasificacion de Shaffer se observé configuracion
convexa de iris periférico, con angulo grado 2 que abre
a 3, pigmentacion del trabéculo ++. No se apreciaron
sinequias.

De acuerdo con los hallazgos clinicos, se realizaron
tomografia de orbitas y de crdneo simples, las cuales
estuvieron dentro de limites normales; Ecografia
OD mostr6 minimas opacidades vitreas, ademas se
evidenci6 lesién puntiforme a nivel inferotemporal
del nervio oOptico. La retina estaba adherida. En el
OI se evidencié desprendimiento de vitreo posterior,
retina adherida, nervio oOptico y area macular de
aspecto ecografico normal (Figura 1 D); Angiografia
por fluoresceina (AF) en el OD se evidencié una
lesion hipofluorescente circunscrita al cuadrante

Figura 2. Fotos de nervio.

inferotemporal de la papila e hiperfluorescencia
del borde temporal de la misma que se mantiene en
todas las fases de la angiografia. Resto de las fases
angiograficas dentro de limites normales (Figura 2).
Figura 2. Foto A color

En la revision de campos visuales se mostré OD un
defecto superior que podria ser compatibles con la
lesion localizada en el disco optico. Y el OI fue normal.
(Figura 3 A)

OCT de nervio Optico — Spectral Domain: OD:
Evidencia capa de fibras nerviosas y drea del disco
optico normal (Figura 3 B).

Basados en todo lo anterior se realizé el diagndstico
clinico de facomatosis tipo NF1 en estudio
(NF1), melanocitoma del nervio optico en OD,
desprendimiento del vitreo posterior y sospecha de
glaucoma.

DISCUSION

Aparentemente no existe ningin caso reportado
de melanocitoma del nervio Optico asociado a
neurofibromatosistipo 1 enlaliteraturaanivel mundial,
por lo que éste seria el primer reporte de melanocitoma
del disco dptico asociado a NF1, de acuerdo a lo mejor
de nuestro conocimiento. La facomatosis o sindrome
neurocutdneo viene de la palabra griega phakomata
o marca de nacimiento, descrita por primera vez por
Brouwer Oebele ® en 1917 quien definié facomatosis
como un grupo de sindromes dermato-oftamoldgicos
los cuales fueron considerados importantes por su
repercusion simultanea tanto en el sistema ocular y el
sistema tegumentario. Este sindrome multisistémico

¥
FNERETN,

(A) evidencia lesion hiperpigmentada circunscrita en el cuadrante inferotemporal de la papila. Angiografia fluoresceinica (B): OD, en

fase temprana revelé una lesion hipofluorescente a nivel de la localizacion inferior de la papila y en la fase tardia (C) se mantiene la

hiperfluorescencia en el borde temporal de la misma que se mantiene en todas las fases angiograficas.
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Figura 3. Campo visual OD
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(A): muestra defecto superior que podria ser compatibles con lesién localizada en el disco 6ptico Tomografia de coherencia dptica AO

(B): Evidencia capa de fibras nerviosas y drea del disco éptico normal.

es poco frecuente, la mayoria de ellos hereditarios,
benignos y con riesgo a malignizacién. Presentan
un patrén hereditario autosémico dominante. Las
lesiones suelen ser caracterizadas por proliferacion de
tejido anormal en un lugar normal.’

La neurofibromatosis tipo 1 o enfermedad de Von
Recklingausen (NF1) es la mas comun, afecta a 1 por
cada 3-000 personas sin importar el grupo étnico.
Estos hamartomas estan formados por melanocitos
y células neurogliales en ocasiones son congénitos.®’
Se produce por una mutaciéon en el gen NF1 del
cromosoma 17q11; entre el 30 y 50% de los pacientes
carecen de antecedentes familiares, representando
mutaciones “de novo”. Los criterios diagndsticos son:
1) =6 manchas café con leche > 5mm de didmetro
antes de la pubertad o > 15mm si es después. 2) =2
neurofibromas de cualquier tipo o neurofibroma
plexiforme 3) Pecas en region axilar, inguinal u otras
dreas intertriginosas) 4) > 1 Glioma del nervio 6ptico
5) 22 nddulos de Lisch en el iris 6) Lesion dsea especial
como por ejemplo displasia del hueso esfenoide) 7) Un
familiar de primer grado de consanguinidad con NF1.
Para su diagndstico el paciente debe tener al menos 2
de estos 7 criterios."” La neurofibromatosis tipo 2 se
presenta por una mutaciéon en el cromosoma 22, de
aparicion en la juventud o edad adulta, caracterizada
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por neurinomas del acustico bilateral y otros tumores
del sistema nervioso central."

El melanocitoma del nervio dptico puede aparecer
a cualquier edad, generalmente en mujeres, con
mayor frecuencia a los 50 afos.'"'* Algunas veces la
disminucién de la agudeza visual lejana, es el tnico
sintoma presente y de presentarse puede ser leve
a severa. Es unilateral en la mayoria de los casos,
Shields y cols'?., reportaron ésta presentacion en 99%
de los casos y los sintomas solo estuvieron presentes
en el 24%, asi respectivamente: vision borrosa (16%)
con una AV de 20/20-20/40 (84%), fotopsias (4%),
miodesopsias (4%) donde el defecto pupilar aferente
se presentd en (9%), sin embargo el caso reportado no
se asocia a defecto pupilar aferente lo cual sugiere que
al momento del diagndstico no existe compresion de
la capa de fibras nerviosas por parte de la lesion.

Las anormalidades oculares mds frecuentes asociadas
con melanocitoma del nervio 6ptico son melanocitosis
ocular (8%), melanosis racial (7%), hipoplasia del
nervio optico (2%), retinitis pigmentaria (1%).'?

El melanoma del nervio dptico puede asociarse
también a metamorfopsias y miodesopsias®, pero
casi nunca a ninguna enfermedad sistémica; solo en
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muy pocos casos producen complicaciones oculares
como pérdida visual severa, secundaria a edema de
papila, edema intrarretiniano, fluido subretinano,
hemorragias, siembras vitreas u obstruccion de la
vena central de la retina."” En este caso en particular
el paciente manifesté miodesopsias en alguna etapa
de su vida, pero actualmente no las percibe y niega la
presencia de metamorfopsias.

Respecto al diagndstico, por lo general suele ser un
hallazgo incidental, al reconocer las caracteristicas
clinicas de la lesion generalmente mediante la
oftalmoscopia, foto color de segmento posterior o
angiografia fluoresceinica como son descritos en este
caso clinico. Asi también son ttiles otras pruebas de
apoyo diagnostico como los campos visuales, siendo
posible evidenciar en algunos casos defectos como
escotoma arqueado, aumento de la mancha ciega,
escotoma paracentral y defecto altitudinal.” Es de vital
importancia realizar una ultrasonografia de ambos
ojos debido a que entre los diagndsticos diferenciales
del melanocitoma estin: melanoma coroideo
yuxtapapilar, nevus coroideo, melanoma metastasico
del disco o6ptico, hemorragia vitrea e hiperplasia del
epitelio pigmentario de la retina asociado a hamartoma
retiniano o adenoma."

La tomografia de coherencia Optica del nervio
optico, facilita el reconocimiento y deteccion de
elevaciones del mismo mayor a 0.5mm, asi como
también cualquier fluido subretiniano, edema cistoide
retiniano, permitiendo ademas realizar diagndsticos
diferenciales de acuerdo a los hallazgos descritos; es
de destacar que en la ecografia se evidencia lesion
puntiforme a nivel inferotemporal del nervio dptico.”™
En este caso no se evidencian lesiones coroideas
caracteristicas del melanoma de coroides u otro tipo
de lesion que altere el contorno del nervio éptico o la
retina en la ecografia del ojo en estudio.

Recientemente también la angiografia OCT ha
demostrado ser de gran ayuda diagnostica, no
invasiva. Siendo asi, importante en el seguimiento,
identificaciéon de compromiso retiniano y coroideo
subyacente, permitiendo la deteccion de la extension
tumoral, y diferenciaciéon de otras neoplasias, como
el melanoma maligno coroideo; a través de las
caracteristicas vasculares relacionadas a la lesion en
imagenes de alta definiciéon."*"

En la evolucién de esta patologia, generalmente es
una lesion estable, con poco riesgo a malignizacion

84

0 asociaciéon con membrana neovascular coroidea,
produciendo perdida visual severa solo entre (1-2%)
con crecimiento rapido de los mismos'®, por lo
general esta trasformacion maligna estd asociada a un
componente nevus coroideo yuxtapapilar.'’

El melanocitoma del nervio dptico generalmente no
se asocia con anomalias sistémicas. Sin embargo, éste
caso en particular se presenta en un paciente con
NF1. En la literatura ha sido reportado casos de ésta
asociada con el melanoma uveal, asi como también con
NEF2." Estos tumores originarios de la cresta neural
pueden originarse también de forma esporadica o
casual en pacientes con NE sin embargo debe tenerse
en cuenta su relacion ya que ambas son de igual origen
embriologico.''®

CONCLUSION

El diagnoéstico del melanocitoma del nervio 6ptico
es primordialmente clinico, en el que usualmente el
paciente solo manifiesta disminucion de la agudeza
visual e incluso miodesopsias, siendo de gran
importancia la oftalmoscopia y el apoyo en imagenes
diagnosticas al momento de su hallazgo, por la
posibilidad de trasformaciéon maligna teniendo en
cuenta caracteristicas como tamafo o coloraciéon de
la lesion a través del tiempo. Siendo éste el primer
reporte en describir esta asociacion, se debe también
investigar exhaustivamente al paciente en busqueda
de otras condiciones clinicas asociadas y no siempre
considerar al melanocitoma del nervio dptico como
una lesion benigna. Respecto a Colombia, s6lo un caso
de melanocitoma del disco 6ptico ha sido reportado
en el aino 2006, no asociado a ningun tipo de anomalia
sistémica.” Y a nivel mundial otro caso en Pensilvania,
Estados Unidos, afio 2002 en un paciente joven
femenino asociado a NF2."
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RESUMEN

Objetivo: Describir el caso clinico de un paciente con Cistinosis Nefropatica
diagnosticado a muy temprana edad.

Método: Reporte de caso

Resultados: Se reporta el caso de una paciente de 7 meses de edad, quien
consulta con poliuria, piolidipsia, glucosuria y bajo peso para la edad. De
acuerdo a protocolos de evaluacidn interdisciplinaria establecidos con el servicio
de Pediatria se logra evidenciar hallazgos oculares que orientan al diagndstico
final de la paciente.

Conclusion: La Cistinosis es una enfermedad rara, cursa con manifestaciones
oculares que podrian orientar un diagndstico temprano e incluso predecir la
severidad de la enfermedad y brindar la posibilidad de un tratamiento temprano.
Es importante establecer protocolos interdisciplinarios, de apoyo diagnostico,
ante la sospecha de enfermedades sistémicas con posible compromiso ocular,
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en lugar de desistir ante la dificultad para valorar a los nifios en la consulta de
oftalmologia, sobre todo en aquellos menores de un afo.

Se demuestra este caso con fines académicos teniendo en cuenta la baja incidencia
de la enfermedad, pero también para destacar la importancia de contar con
protocolos de atencion interdisciplinaria ante la sospecha de enfermedades
metabolicas en todas las edades.

Keywords:
Nephropathic cystinosis, Topical Cysteamine, renal Failure, diagnosis.

ABSTRACT

Purpose: To describe a case of an infant with Nephropathic Cystinosis and
the ocular findings that leads to the diagnosis.

Method: Case report

Results: This report describe a prompt and accurate diagnosis of a 7 months
old patient, who consults with polyuria, piolidipsia, glucosuria and low weight.
According to interdisciplinary evaluation protocols previusly established with
Pediatrics services, it was possible to demonstrate ocular findings of the disease,
guiding the physician to the final diagnosis.

Conclusion: Cystinosis is a rare disease, its clinical presentation has ocular
manifestations that could guide diagnosis and even predict its severity, offering
the possibility of an early treatment. When one suspect a systemic disease, It
is important to establish interdisciplinary protocol, instead of surrendering to
the challenge of an ophthalmological examination of an infant. We choose this
case due to its low incidence, but also to highlight the importance of having

interdisciplinary care protocols when a metabolic disease is suspected.

INTRODUCCION

La Cistinosis nefropatica es una enfermedad
autosomica recesiva causada por una mutacion en el
gen CTNS encargado de la produccién de cistinosina,
una proteina encargada del transporte extracelular
de cistina, por lo que esta ultima se acumula en
los lisosomas cristalizindose y ocasionando dafio
en organos diana como rifidn, musculos, tiroides,
testiculos, cerebro y ojo'. Su incidencia es de 1
en 100.000 - 200.000 nacidos vivos y actualmente
se han descrito cerca de 80 mutaciones para esta
enfermedad."*’ Existen tres formas de la enfermedad,
La forma de presentacién mas temprana y severa
que se conoce como cistinosis nefropatica infantil y
constituye el 95% de los casos, las otras dos formas son
la juvenil y del adulto o no nefropatica que son menos
frecuentes y también menos severas.'®

En 1960 se demostr6 por primera vez el incremento
de los niveles de cistina intracelulares en la fraccién
granular de los leucocitos, para entonces considerarla
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una enfermedad de deposito asociada al Sindrome de
Fanconi y aunque en la actualidad se han identificado
otras causas esta sigue siendo la mas comun de las
formas hereditarias y siempre debe sospecharse
en pacientes que presente los signos clinicos como

deshidratacién, poliuria, vomitos 7y trastornos
electroliticos en el primer afio de vida.*
Dentro de las principales manifiestaciones se

incluyen, alteraciéon del crecimiento que se hace
evidente entre los 6 y 9 meses de vida. Poliuria
persistente, polidipsia, acidosis, deshidratacién asi
como raquitismo hipofosfatémico que refleja la
destrucciéon tubular renal. Posteriormente ocurre
deterioro glomerular fulminante aproximadamente a
la edad de 10 afios.” Cerca de la mitad de los paciente
con cistinosis presentan deficiencia de la tiroxina en
edades variables®. Incluso después del transplante
renal, otros tejidos contintian acumulando cistina
desencadenando mas complicaciones como miopatia
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vacuolar, dificultad para la deglusién, insuficiencia
pancredtica exo y endocrina, deterioro del sistema

nervioso central, hipogonadismo masculino, y
compromiso oftalmoldgico incluyendo sinequias
posteriores, blefaroespasmo, degeneraciones

retiniananas que pueden desencadenar en ceguera.
Sin embargo no todos los pacientes sufren todas
las complicaciones debido al espectro variante de
severidad de esta enfermedad.”

Se presenta el siguiente caso con fines académicos,
destacando la importancia del examen oftalmoldgico
como parte complementaria en el diagndstico
temprano de enfermedades sistémicas, incluyendo
las de tipo metabdlico, lo cual permite brindarle al
paciente tratamiento oportuno evitando progresion
de la enfermedad con mayores complicaciones tanto
oculares como sistémicas .

DESCRIPCION DEL CASO

Paciente 7 meses de edad, producto de primera
gestacidn, parto vaginal con peso de 3000 gr sin
complicaciones, quien consulta al servicio de pediatria
con poliuria, polidipsia, vomitos y fiebre de tipo
intermitente. Su médico tratante indica parcial de orina
y hemograma evidenciando glucosuria por lo cual

se traslada a urgencias para estudio. Posterior a una
serie de examenes paraclinicos se evidencia acidosis
metabolica severa no hiperclorémica y falla renal
aguda, hasta este momento no se conoce el diagnéstico
principal, es valorada por nefrologia y endocrinologia
pediatrica quienes ante la sospecha de tubulopatia
inespecifica, inician tratamiento médico y solicitan, de
acuerdo a protocolo, interconsulta con Oftalmologia.
Dentro del examen Oftalmoldgico a la Biomicroscopia
ambos ojos (AO): se evidencian cristales refringentes
en cornea, camara anterior formada, iris normal,
pupila reactiva, cristalino sin opacidad. Fondo de ojos
AQ: Papila optica de bordes netos, relaciéon c¢/d 0,2
macula de aspecto sano, trayectos vasculares normales,
retina aplicada, sin alteraciones en la periferia. Presion
intraocular AO: 14mmHg. Con lo anterior y teniendo
en cuenta el cuadro general de la paciente, se plantea
diagnostico clinico de Cistinosis. Luego de lograr
estabilidad metabdlica se orienta el manejo medico
interdisciplinario con: Bicarbonato de sodio 20cc via
oral cada 6 horas, Cysteagon via oral, 1 capsula en 20cc
de agua cada 6 horas y Cisteamina 0,1 %, 1 gota cada
4 horas en ambos ojos (Féormula magistral). A 4 afios
de seguimiento la paciente cursa estable y en controles
periédicos por nefrologia pediatrica y Oftalmologia
evidenciando disminucion de los cristales en cornea.
Se indican fotografias de segmento anterior para
la documentacion del caso: (Figuras 1 y 2). Cabe

Figura 1. Se evidencian abundantes cristales refringentes depositados en estroma corneal (Flechas azules )
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Figura 2. Se evidencian abundantes cristales refringentes depositados en estroma corneal (Flechas azules )

destacar que durante los periodos en que la paciente
por algin motivo suspende la cisteamina tdpica,
los depdsitos de cristales en cornea aumentan de
manera notoria (Figura 2). La paciente presenta
fotofobia moderada, con periodos de exacerbacion
cuando suspende el tratamiento tépico, y que obliga
al uso de medios de proteccion durante el dia. Talla
baja para la edad, sin deformidades dseas, u otras
alteraciones sistémicas mayores y hasta la fecha con
buena funcién renal. Adicionalmente el iris conserva
su pigmentacion aunque al fondo de ojos actual se
evidencian alteraciones del epitelio pigmentario, sin
otros hallazgos patoldgicos.

DISCUSION

La Cistinosis nefropatica se encuentra dentro del grupo
de enfermedades sistémicas con manifestaciones
oculares. El deposito de cistina en la Cdrnea se
considera una complicaciéon mayor, produciendo
fotofobia, tlceras y queratopatia en banda. Los cristales
pueden depositarse también en retina, iris, cuerpo
ciliar y musculos extraoculares, como fue reportado
por Castroy Colaboradores®. El compromiso sistémico
mas importante de esta enfermedad, es el de tipo renal,
el deterioro renal en la Cistinosis casi siempre inicia
un poco después del nacimiento, de tal manera que los
tabulos presentan dafo significativo a los 6 meses de
edad momento en el que suelen aparecer los sintomas
y no antes por las reservas funcionales del rifdn. De
manera similar ocurren los defectos moleculares que

se manifiestan en otros dérganos y tejidos, como la
tiroides y musculo. En contraste a esto, el ojo provee
una aproximacion funcional de la Cistinosis, la crnea
se considera una ventana a la enfermedad debido a que
refleja su severidad; mostrandose normal al nacer e
incrementando el depdsito de material acumulado de
manera linear hasta los 6 afios de edad, de tal manera
que la tasa de acumulacion de cristales en pacientes con
Cistinosis refleja también la severidad de la mutacion
del CTNS, y por ende hace parte del diagndstico de
la misma 7*'2. No es comun encontrar cristales a tan
temprana edad, Tsilou y cols. ' Reportan apariciéon
de los cristales alrededor de los 12 meses de edad,
sin embargo el caso expuesto en el actual manuscrito
present6 una gran cantidad de depdsito en cornea
de manera muy temprana, que permitié orientar el
diagnostico. Otro método diagnostico disponible
hoy en dia es la medicién del contenido de cistina en
el interior de los leucocitos, mediante una muestra
sanguinea.® En este caso, no se tuvo la oportunidad de
realizar dicho examen debido al costo y dificultades
que implicaba para la familia de la paciente.

En la ultima década se ha mejorado el conocimiento
acerca de la cistinosis nefropdtica logrando impactar
la calidad de vida de los pacientes, se hace necesario
entonces, brindar a los pacientes un manejo
interdisciplinario, como en este caso donde de acuerdo
al hallazgo clinico fue posible orientar el diagndstico
y brindar tratamiento temprano, retrasando asi
apariciéon de otras manifestaciones sistémicas, mas
especificamente se logrd limitar el compromiso del
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rifion, evitando progresion hasta falla renal y también
selogralimitar el compromiso dseo, durante los 4 afios
de seguimiento no se han evidenciado deformidades
Oseas severas en nuestra paciente como raquitismo,
tampoco trastornos de la deglucion. En lo que respecta
a su sistema visual, ha conservado buen desarrollo
del mismo y buena agudeza visual, con reduccién
del deposito de cristales en cornea, y hasta la fecha
sin compromiso del polo posterior u otra estructuras
oculares.

Los estudios han demostrado que el tratamiento de
esta patologia con cisteamina oral ha cambiado de
manera dramatica el pronostico de la cistinosis, debido
a que al iniciarse de manera temprana permite retrasar
e incluso prevenir la evolucion a estadios finales de
enfermedad renal, entre los 6 y los 12 afios y limitar
las alteraciones corneales que deterioran de manera
severa la agudeza visual y calidad de vida, e incluso
evitar fallas en el crecimiento, de hecho se reporta que
con el uso de Cisteamina de manera temprana muchos
pacientes han llegado a la tercera década de la vida
sin necesitar trasplante renal.'''> Con base a todo
lo anterior es que se destaca importancia de haber
realizado un diagndstico y tratamiento oportunos en
la infancia. Sin embargo, el uso de cisteamina oral no
tiene efecto sobre los depositos en cornea, por lo cual es
necesario usarla de manera tdpica, entretanto debido
a la gran vascularizacién coroidea, la cisteamina oral
si ha demostrado beneficios en el tratamiento de los
cristales depositados en la retina, aunque estos son
menos frecuentes. '***

La preparacion topica contiene 0.045gr de Cloruro
de Benzalconio, 225cc de Cloruro de Sodio al 0.9% y
1,275gr de Clorhidrato de Cisteamina como fue descrito
por Ghal y cols, requiriendo frecuencia de uso entre
6-12 veces, e incluso de forma horaria .!> En Colombia
hay disponibilidad de la preparaciéon magistral como
Cisteamina colirio al 0,1% (Laboratorios Evolucia) y
debido a la concentracion la frecuencia de uso varia
de 4 hasta 10 veces al dia e incluso cada hora. El
nombre comercial de este medicamento es Cystadrop
3,8mg/ml equivalente a una concentracién de 0.55%
y esta disponible y aprobado en Europa, también
Cystadrops ® en gel que ha demostrado brindar buenos
resultados incluso superiores a la preparacion tdpica
convencional, y con menor frecuencia de uso debido
a su mayor viscosidad y tiempo de exposiciéon sobre
la superficie ocular. Su conservacién es entre los 2 -
8 °C antes de su uso, y por debajo de 25°C después
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de abierto.”* Actualmente en Estados Unidos la FDA
no ha avalado el uso de este medicamento. En el
Baylor Collage, en Texas estd estudiando el uso de
nanoparticulas que permitirian estabilizacion del
medicamento con mayor disponibilidad y reduciendo
la frecuencia de uso a s6lo una vez al dial6. Promete
ser una buena opcidn terapéutica en el futuro.

Se plantea entonces continuar en seguimiento para
monitorizar la evolucion de dicha enfermedad, de
acuerdo a lo reportado por la literatura cientifica,
e insistiendo en el uso del tratamiento instaurado.
Actualmente la paciente abordada disfruta de buena
condiciéon de salud, con peso adecuado para la
edad, talla para la edad entre -1 y -2 DE, no presenta
raquitismo y su neurodesarrollo es normal. Asiste a
controles periddicos semestrales, durante cada revision
se realiza examen en lampara de hendidura, toma de
presion intraocular y fondo de ojo bajo dilatacion. Ghal
y cols' recomiendan realizar este examen anual, por
lo que debido a la buena evolucién de la paciente en
su altima consulta se decidié ampliar a este rango de
tiempo.

El presente articulo se desarrollé con fines académicos
teniendo en cuenta la baja incidencia de la enfermedad,
y destacando la importancia de establecer protocolos
interdisciplinarios que incluyan valoracién oftalmolo-
gica temprana, ante la sospecha o estudio de enferme-
dades metabdlicas, pudiendo hacer una gran diferencia
en el futuro de los pacientes con dicho compromiso.

CONCLUSION

Es importante establecer protocolos de apoyo
diagnoéstico interdisciplinario ante la sospecha de
enfermedades sistémicas con posible compromiso
ocular, debido a que esta puede ser una herramienta
fundamental en el diagndstico diferencial para el
pediatra. En muchos casos un diagnéstico oportuno
lograr curar la enfermedad y en otros detener
la progresion, respecto a las manifestaciones y
complicaciones oculares, con el tratamiento tdpico se
logra adecuado control.

No desistir a pesar de la dificultad para valorar a los
nifos en la consulta de oftalmologia, sobre todo
menores de un aflo. En su lugar incentivar a que esta sea
una préctica frecuente y desde los primeros meses de
vida como modelo de atencion integral a los menores.
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A 22 year old university student presented to the emergency
departmentafter experiencingbilateral conjunctival injection
and periorbital swelling. The symptoms had been present for
approximately 24 hours and were gradually worsening. She
had developed epiphora and foreign body sensation. The
right periorbital area had become severely swollen and she
had difficulty opening the right eye. Her acuity remained
normal bilaterally. Her systemic examination demonstrated
a normal white blood cell count, she was afebrile and did
not have any associated sinus disease. She was otherwise
healthy and did not take any medications other than an oral
contraceptive.

Figure 1. Bilateral conjunctivitis, predominantly right sided
periorbital swelling and note the acute dermatitis of the eyebrows.

The day prior to her symptoms starting she attended an
esthetic appointment where she underwent brow and lash
tinting. This is a process where a chemical dye is used
to darken the color of the eyebrows and eyelashes. The
application was done by an esthetician in training and
perhaps applied the dye in an improper concentration, or
for a prolonged duration. The patient was diagnosed with
acute chemical injury to the brow, lids and conjunctiva. She
was treated initially with systemic antibiotics for a period of
24 hours to ensure there was not a secondary infection and
subsequently started on oral prednisone. She was also placed
on topical steroid drops as well as copious applications of a
tear gel. She recovered fully within 7 days.

Figure 2. Note the exaggerated swelling in the area of the right

temple.
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1. INFORMACION GENERAL

La Sociedad Colombiana de Oftalmologia (SCO)
siguiendo su mandato estatutario, ha apoyado y
mantenido la Revista Cientifica, respetando la
independencia y el criterio académico del comité
editorial. Dadas las caracteristicas del publico
objetivo de la publicacidn, la revista esta abierta a los
contenidos de interés en oftalmologia, incluyendo
todas las subespecialidades; también tiene interés
en temas cientificos relacionados que provienen de
otras disciplinas como inmunologia, farmacologia,
neurologia, endocrinologia, biologia, salud publica y
la epidemiologia.

Los autores tienen un papel protagénico en todo este
proceso; en ultimas es gracias a ellos que la revista
existe; después de su juicioso proceso de investigacion,
ellos someten los resultados para publicacion y
difusién, y merecen especial reconocimiento, pues son
conocidas las limitaciones para desarrollar esta area
en nuestro pais. Sin embargo, grandes talentos traen
grandes responsabilidades; los requisitos y estandares
para publicacién son cada vez mas exigentes e incluyen
no solo un adecuado conocimiento de su drea de
experticia clinica sino conocimientos generales sobre
metodologia de la investigacion, epidemiologia,
estadistica, idiomas (inglés) y manejo de programas
informaticos entre otros.

Larevista de la Sociedad Colombiana de Oftalmologia,
tiene como objetivo principal la publicacion de
resultados de investigaciones cientificas, articulos
de reflexion y revisiones sistematicas; pero ademas
permite la publicacién de contenido informativo
valioso que aportan las revisiones de literatura y de
temas, reportes y series de casos, articulos cortos,
editoriales y cartas al editor.
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2. ENVIO DE MANUSCRITOS

El envio de articulos a la revista se hace a través del
sistema OJS, una vez se registre en: (se copiara la
direccion del sitio)

Una vez enviado el articulo, el autor recibird una
respuesta automatica indicando que el correo y su
contenido adjunto han sido recibidos. En caso de dudas
o de no haber respuesta, el autor puede comunicarse a:
revistasco@socoftal.com

3. REVISION Y ELECCION DE ARTICULOS

Todos los articulos originales, revisiones, reportes y
series de caso seran evaluados por el consejo editorial y
por pares revisores de acuerdo a la especialidad de forma
andénima y de acuerdo a los principios planteados por el
ICMJE (link:Peer Review).

Cada documento recibido serd evaluado inicialmente
por el Editor o el encargado, quienes evaluan la calidad
y actualidad de la informacion y su pertinencia en el
contexto de la revista de la SCO. Los articulos que no se
consideren relevantes para la revista no se enviaran a la
revision por pares, en cambio, seran devueltos alos autores
con las conclusiones y anotaciones emitidas por el Editor.
Losarticulos seleccionados como pertinentes por el grupo
de Editor(es), seran enviados a un grupo seleccionado
de pares internos y externos, y posteriormente se hard
retroalimentacion a los autores en menos de 4 semanas
posteriores a la recepcion de documentos.

4. MANUSCRITO GENERAL

Los manuscritos deben ser escritos en fuente Arial,
tamano 12, a doble espacio, en formato de 21,5cms x
28cms, utilizando Microsoft Word como procesador
de palabras. No se justifica la margen derecha.
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El texto debe seguir la norma Vancouver, y en caso
de abreviaciones, éstas deben restringirse a aquellas
universalmente utilizadas y comprendidas, siempre
con redaccion en tercera persona.

Cuando se vaya a repetir varias veces un sintagma
complejo, tras su primera cita podrd ponerse en
paréntesis su acronimo, y a partir de entonces usar éste
en las citas sucesivas.

Para las unidades de medida se usara el sistema
métrico decimal.

Se sugiere evitar el uso de nombres comerciales
para hacer referencia a medicamentos, deben ser
referenciadas bajo su nombre genérico, excepto que
sea importante en caso que se realice una comparacion.

Si hay contenido estadistico en el articulo, se debe
identificar el o los métodos estadisticos utilizados,
el programa de software utilizados. Se debe incluir
el célculo de la muestra y el poder de anilisis si es
pertinente.

Los autores deben mostrar los niveles de errores alfa
y beta y las diferencias clinicamente significativas
que fueron utilizados para determinar el poder. Los
equivalentes numéricos deben preceder todos los
porcentajes (por ejemplo: de 100, 1 (1%) tuvo edema
de cOrnea).

No se aceptaran manuscritos previamente publicados.

5. CONSIDERACIONES ETICAS

Cuando en el estudio participen humanos, ya sea en
estudios o reportes de casos, en la seccion de métodos
se debe incluir la aprobacion de la junta o comité de
ética institucional, que se obtuvo consentimiento
informado y especificar que el estudio se adhiri6 a la
declaraciéon del Helsinki de 1975 y revisada en 2013.
No se usan nombres de pacientes, iniciales, fechas o
nimeros de historia, especialmente en el material
ilustrado.

No se permite la publicacion de fotografias de pacientes
excepto si la informacion es esencial como proposito
cientifico, y debe haber un consentimiento informado
previo del paciente, padre o cuidador responsable.

Cuando el estudio incluya experimentos en animales,
los autores deben enviar la aprobaciéon por el
comité institucional al momento de la admision
del documento y se deben seguir las normas y
guias nacionales e institucionales para el cuidado
de animales de laboratorio. Sélo se consideraran
manuscritos donde la aprobacion del comité de ética
pueda ser documentada.
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6. ARTICULOS ORIGINALES

Son todos aquellos trabajos basados en la investigacion
los cuales pueden ser experimentales, pseudo-
experimentales o descriptivos con o sin intencién
analitica.

Dichos trabajos deberan ser inéditos y no estar en
consideracion para su publicaciéon en otra revista.
No debe exceder 14 paginas escritas en Microsoft
Word como procesador de palabras, incluyendo las
referencias, pagina de leyendas de figuras y tablas.

Su preparacion se debe ajustar a la norma Vancouver y
seguir el siguiente orden:

1. Pagina de titulo
2.
3.

Resumen en espaiiol y palabras clave

Abstract (resumen en inglés) y palabras clave
(Key words)

. Texto (introduccion, método, resultados, discu-
sién, conclusion)

. Agradecimientos y contribuciones

. Referencias bibliograficas

. Pagina con leyendas de figuras y tablas
. Tablas

. Figuras

O 0 NI O »

6.1. TITULO

En el titulo se hace una descripcion detallada del
contenido completo del articulo planteando el
problema claramente; y, en conjunto con el resumen,
aporte informacion que facilite su localizacién
mediante recursos electronicos, siendo lo mas conciso
e ilustrativo posible.

Idealmente deben usarse en lo posible Descriptores en
Ciencias de la Salud (DeCS) o términos del Medical
Subject Heading (MeSH) del Inex Medicus.

En ocasiones se recomienda que el tipo de estudio o
disefio del mismo sea incluido como parte del titulo,
principalmente en ensayos clinicos aleatorizados,
revisiones sistemdticas y meta-analisis.

Se debe enviar el titulo en espafol y en inglés.

La condiciéon de autor se basa solamente en haber
contribuido substancialmente a: 1) la concepcion y el
disefio, o el analisis y la interpretacién de los datos;
2) la redaccién del articulo o la revision critica de su
contenido intelectual, y 3) la aprobacién final de la
version que se enviara.

Debe incluirse el nombre de cada autor con su mayor
grado académico y direcciéon, ademds el numero



ENVIO DE MANUSCRITOS A LA SCO

telefénico y correo electrénico del autor responsable,
quien no necesariamente tiene que ser el autor
principal. El nombre de la divisién, departamento,
institucion u organizacion a la cual puede atribuirse el
trabajo debe también ser especificada.

Se incluira posteriormente la declaraciéon del autor, la
cual se refiere al estado donde el autor expresa en el
articulo su propiedad del mismo, y no una posicién
oficial o institucional.

Se anotara también la(s) fuente(s) de apoyo, que
incluye el equipamiento, medicamentos y/o subsidios
que facilitaron la realizacion del trabajo o su escritura
misma.

La simple participacion en la adquisicion de fondos
o en la recopilaciéon de datos no justifica la autoria
del trabajo. Tampoco es suficiente para ser autor la
supervision general del grupo de investigacion.

6.2. RESUMEN Y PALABRAS CLAVE

El resumen debe evidenciar el contexto y fondo del
estudio, dejando muy claro el propdsito del mismo.
Debe ser estructurado, de 250 palabras o menos, con
los siguientes titulos: Objetivo (proposito del estudio),
Introducciéon (breve explicacion del contexto del
problema de investigacion), Disefio del estudio (tipo
de estudio), Método (descripcion basica de seleccion
de individuos y metodologia utilizada), Resultados
(principales hallazgos con datos especificos y su valor
estadistico si es posible), Conclusion. Debe tenerse
presente que el resumen debe ser preciso y coherente
frente al contenido completo del articulo.

Luego del resumen deben citarse 5 a 8 palabras
clave, idealmente usando Descriptores en Ciencias
de la Salud (DeCS http://decs.bvs.br/E/homepagee.
htm), sin embargo, si no se tiene acceso a ellos puede
utilizarse términos de uso comun.

6.3. ABSTRACT

El mismo resumen estructurado (Background, study
design, objective, method, results, conclusion) vy
palabras clave traducidas al inglés, idealmente usar
términos MeSH.

6.4. TEXTO

Ya se han expresado las caracteristicas generales y
limitaciones del texto en cuanto a escritura y longitud
total del articulo. Se hard enumeracién consecutiva de
las paginas y organizarse de tal manera que contenga
las siguientes secciones:

a) Introduccion
b) Método
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¢) Resultados
d) Discusién
e) Conclusion

a) INTRODUCCION

Aporta contexto al propodsito del estudio con
anotacion de estudios previos, conceptos basicos
previos y nuevos, que motivo a realizar el estudio y que
aportara el estudio a la ciencia y la sociedad, dejando
claro el objetivo general en su escrito. Incluye citas
bibliograficas especificas, sin embargo, no contiene
ninguna informacién como resultados o conclusiones
del estudio actual.

b) METODO

En esta seccion se explica claramente como se hizo el
estudio y el por qué se llevd a cabo de una manera en
particular. Debe ser lo suficientemente detallada para
que otros que tengan acceso estén en la capacidad de
reproducir los resultados. Si alguna organizacion fue
contratada o pagada para ayudar en el desarrollo de
la investigacion, debe ser anotado en los métodos.
Se incluye en los métodos la seleccion y descripcion
de participantes, informaciéon técnica, metodologia
estadistica para el procesamiento y analisis de
resultados, consideraciones éticas.

Se sugiere en esta secciéon dividir por apartados el
paso a paso de la metodologia, asi se recomienda
usar los apartados segun si aplica o no: disefio y
muestra, consideraciones éticas, seguimiento, técnica
quirurgica, analisis estadistico.

¢) RESULTADOS

Se presentan los resultados en un orden légico y
coherente siendo coherente con la informaciéon
aportada en la metodologia y en el titulo del proyecto.
Limitar las tablas e ilustraciones a las necesarias para
el razonamiento del articulo. Usar graficos como
alternativas a tablas muy densas.

d) DISCUSION

Dirigida solo a los datos obtenidos en los resultados
resumiendo los resultados principales y su posible
explicacion y analisis. Enfatizar en los aspectos
relevantes y ponerlos en contexto con la evidencia
literaria disponible. Declarar limitaciones del estudio
y explorar posibles implicaciones del estudio en
investigaciones futuras.

e) CONCLUSION

Uno maximo dos parrafos donde se responde a
la pregunta y objetivo de investigacion a través
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de los resultados obtenidos dando una conclusiéon
contundente y a la vez breve que cierre adecuadamente
el manuscrito.

6.5 AGRADECIMIENTOS

Nombrar en este apartado (con previa autorizacion), a
todas las personas que contribuyeron intelectualmente
en el articulo pero que no cumplen los requisitos para
ser nombrados autores.

6.6 REFERENCIAS

Se indicara cada referencia de manera ordenada y
consecutiva en el orden en que aparezca, con nimeros
arabicos dispuestos como superindices sin paréntesis,
corchetes ni otro cardcter que los contenga, en caso de
haber dos referencias en un mismo parrafo, se anotaran
ambos numeros en superindice separados por una
coma, en caso de tres o mas referencias consecutivas,
se anotaran ente separadas por un guion. Dicha lista
de referencias iniciara en una hoja aparte al final del
articulo.

Esto debera realizarse con un asistente virtual o
software especializado en referencias para unificar
presentacion, como Revista Sociedad Colombiana de
Oftalmologia recomendamos el asistente Zotero (link:
WWW.Zotero.org)

El estilo adoptado por la revista de la SCO es el anotado
en el ICJME (link: Peer Review), también llamado
estivo Vancouver. Se citan ejemplos de referencias
segun el formato a continuacion:

Articulos publicados

Arteaga G, Buritica E, Escobar MI, Pimienta H. Human
prefrontal layer II interneurons in areas 46, 10 and 24 .
Colomb Med. 2015;46(1):19-25.

Articulos aceptados no publicados
Igual que articulos publicados, pero se reemplaza con
la palabra “in press” la seccién de numero de pagina.

Sitios web o articulos online

Huynen MMTE, Martens P, Hilderlink HBM.
The health impacts of globalisation: a conceptual
framework. Global Health. 2005;1: 14. Available: http://
www.globalizationandhealth.com/content/1/1/14.

Libros

B. Bargaining for life: A social history of tuberculosis.
1st ed. Philadelphia: University of Pennsylvania Press;
1992.

Capitulos de libros

Hansen B. New York City epidemics and history for
the public. In: Harden VA, Risse GB, editors. AIDS and
the historian. Bethesda: National Institutes of Health;
1991. pp. 21-28.
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Medios nuevos (blogs, sitios web u otros sitios escritos)
Allen L. Announcing PLOS Blogs. 2010 Sep 1 [cited
17 March 2014]. In: PLOS Blogs [Internet]. San
Francisco: PLOS 2006 - . [about 2 screens]. Available:
http://blogs.plos.org/plos/2010/09/announcing-plos-
blogs/.

Tesis de maestria o doctorado.

Wells A. Exploring the development of the
independent, electronic, scholarly journal. M.Sc.
Thesis, The University of Sheffield. 1999. Available:
http://cumincad.scix.net/cgi-bin/works/Show?2e09

Multimedia (videos, peliculas, o programas de TV)

Hitchcock A, producer and director. Rear Window
[Film]; 1954. Los Angeles: MGM.

6.7. PAGINA DE LEYENDAS DE FIGURAS
Y TABLAS

Deben tener un titulo asignado el cual va siguiendo
la palabra Tabla/Figura. Si se requieren explicaciones
precisas se pondran en notas a pie de pagina y no
en la cabecera del cuadro donde se expliquen siglas,
asteriscos, pruebas de contrastes de hipotesis entre
otras; en dichas notas se especificara las abreviaturas
no usuales empleadas en la figura o tabla. Para
ordenar las notas de pie se usaran numeros en forma
consecutiva. Identifique las medidas estadisticas de
variacion, tales como la desviacion estandar, el error
estandar de la media o el rango intercuartil.

Cuando se utilicen simbolos, flechas, nimeros o letras
para referirse a ciertas partes de las ilustraciones,
se debera identificar y aclarar el significado de cada
una en la leyenda. En las fotografias microscopicas
explique la escala y especifique el método de tincién
empleado.

Si la Tabla/Figura pertenece a otra publicacion debe
anotarse en el pie de Tabla/Figura su respectiva
referencia bibliografica.

6.8 TABLAS

Las tablas seran informaciéon complementaria al texto
que se explique por si solas, seran citadas en el texto
en el orden en que aparezcan, asegurese de que cada
cuadro se halle citado en el texto. Debe utilizarse
siempre tanto en la referencia del texto como en el
titulo la palabra Tabla, iniciando con mayuscula y
en negrilla seguida por la numeracién respectiva
y posteriormente el titulo en la ubicacién superior
izquierda de la tabla. La inclusién de un numero
excesivo de cuadros en relacion con la extension del
texto puede dificultar la composicién de las paginas.
Utilice unicamente lineas horizontales para elaborar
la tabla.
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No se permite tablas escaneadas, en pantallazo o
importadas de otros textos como imagen, en este caso
deben ser nuevamente realizadas por el autor siguiendo
las recomendaciones del texto actual, y en el pie de
tabla debe ir claramente la referencia bibliografica de
donde fue tomada.

6.9. FIGURAS

Las figuras seran citadas en el texto en el orden en
que aparezcan, asegurese de que cada cuadro se halle
citado en el texto. Debe utilizarse siempre tanto en
la referencia del texto como en el titulo la palabra
Figura, iniciando con mayuscula y en negrilla seguida
por la numeracién respectiva y posteriormente el
titulo. Las fotos (a color o a blanco y negro), dibujos
o figuras deben ser de alta resolucion y calidad. Si
se emplean fotografias de personas, éstas no deben
ser identificables; de lo contrario, se deberd anexar
el permiso por escrito para poder utilizarlas (véase el
apartado de consideraciones éticas).

En caso de usar imagenes escaneadas o tomadas
de otro texto, debe hacerse la respectiva referencia
bibliografica en el pie de tabla.

7. REVISION DE LITERATURA

Debe seguir los lineamientos del articulo original,
y enfocarse en la evidencia que apoye una técnica
actual, un procedimiento, terapia o enfoque clinico,
asociado a la experiencia y puntos de vista de autores.
En este caso no debe exceder 18 paginas incluyendo
las referencias y 8 figuras o tablas.

Dichos articulos pueden ser sometidos a revision
rigurosa por pares antes de decidir su publicacién. Se
recomienda previamente conocer las reglas principales
para la realizacion de una revisiéon de tema o literatura
(link: Ten Simple Rules for Writing a Literature
Review)

8. CARTAS AL EDITOR

Las contribuciones a esta seccion pueden incluir
comentarios sobre articulos previamente publicados
en la revista o comentarios sobre otro material de
interés para la oftalmologia.

El escrito no debe superar las 750 palabras, no mas de
10 referencias bibliograficas y no mas de 2 figuras o
tablas (maximo 2 en total de ambas).

Una vez se ha recibido el escrito, sera sometido a
revision por el editor y serd publicado en la medida en
que el espacio, las prioridades y el interés lo permitan;
en caso de referirse a un articulo previamente
publicado en la revista, el Editor encargado podra
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elegir convocar al autor del articulo para redactar una
respuesta en el plazo de un mes. La carta al editor y la
respuesta seran publicadas de manera simultanea.

9. SERIES Y REPORTES DE CASO

Las publicaciones de este tipo se consideran
documentos originales e interesantes que contribuyen
al conocimiento médico, asi como a la creacion de
futuros proyectos de investigacién importantes; se
limitaran a las que cumplan con los siguientes criterios:

o Efectos secundarios inusuales o no reportados
donde se involucran medicamentos

o Presentaciones de una enfermedad inusuales o
inesperadas

o Nuevas asociaciones o variantes de un proceso
patoldgico

« Presentaciones, diagndstico y/o manejo de una
enfermedad nueva o emergente

» Asociaciones desconocidas hasta ahora o
inesperadas entre enfermedad y signos/sintomas

« Evento inesperado en el proceso de observacion o
tratamiento

 Hallazgos que pueden llevar a nuevas hipdtesis
de investigacion, posible patogénesis de una
enfermedad o efecto adverso.

La estructura serd similar al articulo original con
variaciones en el texto: titulo, palabras clave, resumen
en espaiol e inglés, introduccidn, descripcion del caso,
discusion, conclusion y referencias.

Al momento de realizar un reporte o serie de casos,
ademas de basarse en lo mencionado anteriormente
en cuanto a resaltar la importancia del caso, es
fundamental acompanarlo de wuna revision de
literatura exhaustiva y actualizada del tema abordado,
enriqueciendo su informacién y aporte a la literatura
médica y metodologia cientifica.

Se recomienda analizar previamente el escrito con las
guias CARE (link: CARE)

10. OFTALMOLOGIA EN IMAGENES

Esta Seccidn incluird fotografias o fotocomposiciones
con varias imagenes de alta calidad de entidades
con caracteristicas llamativas o poco habituales de
entidades clinicas de la especialidad. Seria de especial
interés si ademas de la imagen biomicroscdpica o de
fondo de ojo se asocia alguna imagen diagnodstica
clave (anatomia patoldgica, OCT, etc..). La imagen ira
acompanada de un breve texto descriptivo de menos de
100 palabras. El maximo de referencias bibliograficas
sera de dos.
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