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EDITORIAL

Estimados Colegas agradeciendo la invitacion de nuestro grupo editorial, les
envio un saludo especial en nombre de la Junta Directiva SCO 2016-2018.

Con gran satisfaccion damos cierre a este periodo, cumpliendo con nuestra
intencién de impulsar la publicacién cientifica de la Sociedad Colombiana de
Oftalmologia. Este proyecto requirié de un amplio plan de accién que intervino
en varios aspectos, tales como las caracteristicas y politicas editoriales, el
cumplimiento en la periodicidad, la visibilidad, la calidad cientifica y el impacto
de la publicacién.

En este final de 2018 entregamos una revista renovada, con un nivel cientifico
superior, que cumple con su periodicidad y cuenta con interfase digital y el
sistema de gestion editorial Open Journal System - OJS. Se ha escalado en
visibilidad a nivel nacional e internacional, y actualmente la revista se encuentra
indexada en Latindex, Actualidad Iberoamericana, LILACS, BVS, y BASE.
Ademas, la publicacion ya se postuld y se encuentra en proceso de evaluacion en,
Dialnet, IMBIOMED y en EBSCO.

Aun mas importante es el logro de haber conformado un equipo comprometido
y con conocimiento especifico, que ha alcanzado este posicionamiento y que con
gran entusiasmo continua avanzando en cada publicacion. La Revista Cientifica
SCO se encuentra disponible a la fecha en el sitio web: https://scopublicaciones.
socoftal.com/index.php/SCO, y en forma impresa se esta entregando el Vol.52
No.2 (Julio - Diciembre 2018).

Nuestros agradecimientos a quienes trabajan en esta area y contribuyen con el
mejoramiento de la Revista Cientifica SCO. Invitamos a los miembros de nuestra
Sociedad a ser parte de este proyecto en ascenso, y a acompafarnos publicando
sus trabajos e impulsando el posicionamiento de la publicacién cientifica de la
Sociedad Colombiana de Oftalmologia.

Gracias por su confianza.

* Angela Maria Fernandez D. Presidente 2016-2018, Junta Directiva SCO
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RESUMEN

Introduccion: La queratitis herpética es una de las causas de ceguera
infecciosa mas comun de los paises desarrollados. A pesar de que no se ha podido
determinar el impacto real, el impacto global se calcula en aproximadamente 1 a
1,5 millones de casos.

Objetivo: Describir los hallazgos en la literatura actual sobre queratitis
herpética.

Disefio del estudio: Revision de literatura

Método: Revision de la literatura cientifica entre 2008 y 2018 en queratitis
herpética sobre aspectos inherentes al virus y la patologia corneal. Se tomaron
en cuenta articulos de revision y articulos originales relacionados con la
epidemiologia, fisiopatologia, clinica, diagnostico y tratamiento a través de
Pubmed usando los siguientes términos MeSH: Herpes simplex virus, herpes
simplex keratitis, HSV, keratitis, acyclovir, ganciclovir, corneal vascularisation.

Resultados: Enlabusqueda delaliteratura se encontraron 20 articulos donde
se evidencia que en los paises en via de desarrollo hay muy pocos estudios sobre
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la incidencia y prevalencia de la enfermedad en la poblacién y que nos regimos
por datos epidemiologicos de los paises desarrollados para la toma de decisiones
clinicas. Se describe la fisiopatologia y respuesta inmune de la infeccién por el
Herpes virus a nivel celular y molecular lo que permite entender la presentacion
clinica y curso de la infeccion. Igualmente se describen pruebas diagnoésticas y
abordajes terapéuticos clasicos y recientes.

Conclusion: A través de la revision de la literatura encontramos que la
queratitis herpética sigue teniendo una gran incidencia en la poblacién mundial,
pero gracias a los tratamientos nuevos y existentes se puede disminuir de manera
importante la morbilidad en estos pacientes.

Keywords:
Herpes simplex virus, herpes simplex keratitis, HSV, keratitis, acyclovir, ganciclovir, corneal
vascularization.

ABSTRACT

Background: Herpetic keratitis is one of the most common causes of
infectious blindness in developed countries. Although the actual impact has not
been determined, the overall impact is estimated at approximately 1 to 1.5 million
cases.

Objective: To describe the findings on current literature on herpetic
keratitis.

Study design: Literature review

Method: Review of the literature on Herpes Keratitis published between
2008 and 2018 on aspects related to the virus, corneal pathology and treatment.
Review articles and original articles were included related to the epidemiology,
physyopathology, clinical presentation, diagnostics and treatment through
Pubmed using the following Mesh terms: Herpes simplex virus, herpes simplex
keratitis, HSV, keratitis, acyclovir, ganciclovir, corneal vascularisation.

Results: In the search for literature, 20 articles were found where it is
evident that in developing countries there are very few studies on the incidence
and prevalence of the disease in the population and that we are governed by
epidemiological data from developed countries to make the clinical decisions.
The pathophysiology and immune response of Herpes virus infection at the
cellular and molecular level is described, which allows understanding the clinical
presentation and course of the infection. Diagnostic tests and classic and recent
therapeutic approaches are also described.

Conclusion: On the review of the literature we found that herpetic keratitis
continues to have a high incidence in the world population but thanks to the new
and existing treatments morbidity in these patients can be significantly reduced.

INTRODUCCION

La queratitis herpética es producida por el virus
Herpex simplex, un virus de doble cadena de ADN que
pertenece a la familia de Herpesviridae y la subfamilia
Alphaherpesviridae'. Los tres miembros de esta familia
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son el virus de Herpes simplex tipo-1 (HSV-1), Herpes
simplex tipo 2 (HSV-2), y varicela Zoster (VZV)"*

La queratitis herpética es una de las causas de ceguera
infecciosa mas comun de los paises desarrollados. A
pesar de que no se ha podido determinar el impacto
real, el impacto global se calcula en aproximadamente
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1 a 1,5 millones de casos'. En los paises en desarrollo,
el problema aparentemente es mayor debido al estrés,
la falta de acceso al tratamiento y la mayor exposicion
a los rayos ultravioleta.'

EPIDEMIOLOGIA

La seroprevalencia por HSV 1 aparentemente ha
disminuido en los Estados Unidos en los ultimos
anos mientras que la del HSV 2 es mas comdn,
probablemente por los cambios en el comportamiento
sexual de las personas.! La disminucion en la
prevalencia del HSV 1 se debe a la mejoria en las
condiciones de higiene y la menor exposicion al virus.?
El estudio NHANES III que estudié la seroprevalencia
del virus entre 1999-2004 mostré una disminucién
del 6.9% con respecto al periodo comprendido entre
1988-1994.° Segtin varios estudios llevados a cabo en
Francia se puede evidenciar un aumento en la edad
promedio del primer episodio de queratitis hacia
los 24 afos, posiblemente por la disminuciéon en la
seroprevalencia en la poblacion general.*

En cuanto al HSV-2, la mayor preocupacion es la
primoinfeccion que se da en neonatos por transmision
directa de la madre al nifio cuando atraviesa el canal
del parto.® El estudio NHANES demostr6 que el 62%
de las mujeres embarazadas en Estados Unidos eran
seropositivas para HSV-1, el 22% para HSV-2 y el 13%
para los dos.*

Segun el estudio de base de epidemiologia del virus de
Herpes Simplex Ocular hecho en Rochester, Minnesota
en el periodo de 1950-1982, la prevalencia de nuevos
episodios de queratitis epitelial se ha calculado en 5.6
por 100.000 personas al afo, de queratitis estromal 0.6
por 100 000 personas al afio y 2.6 por 100 000 personas
al ano de episodios recurrentes, sélo en Estados
Unidos.® Recientemente, en un estudio multicéntrico
prospectivo realizado en Francia, la incidencia de
nuevos episodios de queratitis herpética fue de 31.5
por 100 000 personas al afio. * Se sugiere que estas tasas
han permanecido estables o con tendencia a disminuir
por un mejor acceso al tratamiento antiviral.*

Estos estudios determinan laincidencia yla prevalencia
de la enfermedad en los paises desarrollados.
Desafortunadamente en paises en via de desarrollo
la metodologia de los estudios no es reproducible
y los datos de la poblacién estan incompletos.! En

Tanzania se identificé un aumento en la incidencia
de queratitis herpética en nifios del 30.3% entre 1982-
1988 probablemente asociado a un brote de malaria.
"7 En Nigeria se atribuyeron 49.5% de los casos de
queratitis en nifios al virus del herpes.'® La incidencia
de queratitis se sospecha que es mayor en paises en
via de desarrollo por la limitacién en el acceso al
tratamiento, la recurrencia y resistencia al tratamiento
en pacientes inmunosuprimidos.’

En cuanto al impacto sobre la agudeza visual en la
queratitis herpética segun el estudio del Moorfields Eye
Hospital realizado en 152 pacientes, solamente el 3%
de estos pacientes al final tuvieron una agudeza visual
menor de 20/200 y el 73% una agudeza visual entre
20/20y 20/40." En la mayoria de estudios se evidencia
un impacto en la agudeza visual pero la mayoria de
pacientes logran al final del tratamiento una vision de
20/40 o mejor. Aparentemente esta reduccion en la
limitacién visual se deba a una menor incidencia de
queratitis recurrentes.’

Otro de los factores que preocupa a los oftalmologos es
la transmision del virus posterior a la queratoplastia.
Para tal fin se realizéd un estudio que buscaba los
factores deriesgo delrechazo cornealy delarealizacion
de nueva queratoplastia. Dicha investigacién se basé
en un total de 8904 pacientes de la lista de espera para
cirugia de queratoplastia entre 2000 y 2002 en Francia,
donde se evidencio6 que el 12.4% incluiala queratitis por
HSV como indicacion para la primera queratoplastia
y el 16.3% para una o mas reintervenciones; con un
riesgo relativo (RR) de 2.35

VIRUS

El HSV-1 es un virus grande de doble cadena de
ADN con un genoma de aproximadamente 152 kb
que pertenece a la familia del herpesvirus humano y
a la subfamilia del alphaherpesvirus. El virus tiene un
tamafno de aproximadamente 120 a 130 nm que se
compone de un nucleo que contiene el genoma, una
capside de aproximadamente 100 nm de didmetro
que lo envuelve. Sobre la capside se encuentra una
estructura amorfa, llamada tegumento, que contiene
enzimas y proteinas importantes para la supervivencia
del virus. Sobre éste se encuentra su envoltura la
cual estd compuesta por una capa bilipidica con
aproximadamente doce glicoproteinas que sirven
como proteinas de anclaje, de fusion, estructurales y
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de escape la cual es sensible a los acidos, solventes y
detergentes.'®!!

Replicacion viral

El virus se une a receptores celulares y se fusiona
a la capa bilipidica del huésped, a través de las
glicoproteinas con la membrana plasmatica. Luego
la capside es transportada al interior donde se libera
el ADN en el ntcleo lo que lleva a que se detenga el
proceso de sintesis de la célula, mediado por la proteina
VHS. Posteriormente se inicia la transcripcién y
replicacion del ADN viral al interior del nucleo de la
célula. Este nuevo ADN se empaca en las cépsides,
el virus madura y adquiere su potencial infeccioso,
proceso que se lleva a cabo en aproximadamente 18 a
20 horas al igual que el contagio a células vecinas.'®!

Proteinas virales

La sintesis de proteinas se desarrolla en el citoplasma
de la célula infectada a partir de tres tipos de genes
que producen varias proteinas: las inmediatamente
tempranas (IT) a partir de los genes alfa, las tempranas
(T) a partir de los genes beta y las tardias (TA) a
partir de los genes gamma.'” Las alfa proteinas tienen
funciones regulatorias para ICP (Proteinas Celulares
Infectadas) 0, 4, 22, 27 que son mediadores primarios
para la expresion de genes virales. Estos productos
son necesarios para la expresion de los genes beta
cuyos productos son la Timidina Quinasa y la ADN
polimerasa. A la vez estos productos de los genes beta
son necesarios para la expresion de los genes gamma
que expresan proteinas estructurales y glicoproteinas
virales.'

FISIOPATOLOGIA DE LA INFECCION

Normalmente la infeccion por HSV 1 se da por
contacto directo a través del contacto del virus con la
mucosa oral del huésped. La replicacion viral se inicia
en el sitio de contacto e invasion de células vecinas
lo que lleva a la entrada del virus a las terminales
nerviosas.'” El desarrollo de la enfermedad primaria
depende de la entrada del HSV-1 a la superficie ocular
donde se lleva a cabo a la multiplicacién e invasion de
células vecinas ayudado por la pelicula lagrimal, lo que
resulta en la manifestacion clinica de la enfermedad."!
Para el desarrollo de la enfermedad en la superficie
ocular se han definido dos mecanismos de infeccion:

108

el directo, donde la particula cae directamente al ojo
produciendo una enfermedad primaria asintomatica o
sintomatica (sélo se produce en 1-6% de los casos). Y
el indirecto donde el virus pasa a la superficie ocular
desde otro sitio de inoculacion diferente al ojo. Se ha
visto, en experimentos con ratones, que al inocular
el virus en el labio este viaja a través de los nervios
al ganglio trigémino, por transporte anterégrado, y
desde alli viaja hacia el ojo, por transporte retrogrado.'
Este tipo de transporte define la infeccién, la
latencia y la recurrencia de la infeccion. Para iniciar
el transporte anterégrado (desde la cérnea hacia la
terminal nerviosa) el virus debe tener una capacidad
alta de replicaciéon para ser transportado al ganglio
sensorial donde permanece latente.'? Este tipo de
transporte no sélo se debe al movimiento viral a través
de microtabulos de los nervios sino que el virus se une
a las células del sistema inmune y viaja unido a ellas.”
La recurrencia de la infecciéon no depende unicamente
de la reactivacion del virus a nivel del ganglio sensorial
y el transporte retrégrado (desde la terminal nerviosa
haciala cérnea). Se ha detectado una carga viral a nivel
del epitelio y menor en el estroma corneal, latente, la
cual se puede reactivar produciendo una queratitis
estromal, obviando este tipo de transporte.’

Respuesta inmune

El sistema inmune se divide en dos tipos: el sistema
inmune innato y el adaptativo, los cuales no son
independientes sino que tienden a coalescer en
algunas circunstancias muy particulares.'* La principal
diferencia entre estos dos sistemas se encuentra a
nivel de los receptores, los de los linfocitos que hacen
parte del sistema innato varian de forma significativa
y randomizada a lo largo de su maduracién, mientras
que las células del sistema inmune adaptativo utilizan
receptores poco variables que se codifican desde la
maduraciéon de las células.'* La poca variabilidad
de estos receptores a nivel de las células del sistema
inmune innato permite retener un nimero importante
de estas células en el cuerpo humano, permitiendo
una accion rapida frente a un agente infeccioso, como
ocurre en la infeccién primaria por HSV-1.'51¢

Las células epiteliales corneales pueden iniciar la
respuesta del sistema inmune innato a través de
la expresion de receptores tipo toll (TLR). Estos
receptores, entre otros, atraen quimioquinas
(moléculas que atraen y activan células del sistema
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inmune) tales como el interferon tipo 1 que limita la
replicacién y migracion del HSV-1, ademas de células
dendriticas, monocitos/macréfagos,  neutrofilos,
células asesinas naturales (NK), >

Las NK hacen parte del sistema inmune innato y se
especializan en la deteccion y eliminacién del virus
en las células infectadas, destruyendo las células
defectuosas en minutos después del contacto,
activando la apoptosis por medio de la liberacion
de granulocitos. Igualmente las NK pueden detener
la replicaciéon del virus a través de la liberacion de
citoquinas como el interferon gamma, el factor de
necrosis tumoral alfa y otras quimioquinas. '>¢

Los macrofagos, tienen una gran actividad fagocitica la
cual es crucial para eliminar patégenos. Su activaciéon
se da por reconocimiento de patrones moleculares
asociados a patégenos a nivel delos TLR yla exposicion
a citoquinas inflamatorias como el interferon gamma
y el TNF alfa. En el caso particular de la exposicion a
HSV-1, los macréfagos son activados a través de TLR
y producen citoquinas antivirales como el interferon
alfa y beta, las cuales controlan la replicacién inicial
del HSV-1.'>1¢

Latencia viral

La replicaciéon del virus en células no neuronales
lleva a la muerte de la célula huésped. En el caso de
infeccion en células neuronales, la replicacion es
limitada y menos destructiva para las células lo que
permite que el virus permanezca en la célula.'®"?
Cuando se produce la infeccién por HSV-1 se activa la
magquinaria de reparaciéon del ADN y estas proteinas
son utilizadas por el virus para su supervivencia. A
nivel de las células neuronales el HSV-1 es incapaz de
inducir una respuesta de daino de ADN, lo que permite
que la tasa de replicacién del virus se disminuya y se
mantenga al interior de estas células en estado de
latencia. '°

Para lograr mantenerse en este estado el virus cambia
la forma de su genoma de linear a circular gracias a las
senales del ICP0. Cuando se expresa el ICPO hay una
reactivacion eficiente y se inicia la infeccion, por lo que
se supone que esta proteina juega un rol importante en
el balance de la fase litica y latencia del HSV1.10, 11

El genoma del virus en esta forma circular, asociado
a histonas, sdlo tiene una transcripcién activa en

las regiones que codifican para LAT (transcriptores
asociados a latencia), los cuales tienen una mayor
presencia en el ganglio del trigémino. Los niveles de
estos transcriptores permanecen estables durante casi
todo el ciclo de vida del virus (infecciéon primaria-
latencia-reactivacion) ademds de estar implicado
en mantener con vida la célula neuronal, la anti
apoptosis del virus, el establecimiento de la latencia y
la reactivacion de la latencia. °

A parte de la latencia en células neuronales, se ha
visto que posterior a la infeccion corneal, se encuentra
una carga viral baja caracterizada por replicacion
lenta, lo cual puede interpretarse como una forma
diferente de latencia.”” Esta teorfa se ha tratado de
demostrar mediante la evidencia de que los pacientes
con queratitis herpética, previa a queratoplastia, son
100 veces mas propensos a un rechazo corneal o una
infeccién del injerto por herpes. Esto probablemente
se deba a que en la cérnea hay una carga viral latente a
nivel del anillo del receptor que permite la reactivacion
y migracion del virus al injerto."”

Reactivacion

La reactivacion es una parte esencial del ciclo de vida
del virus; segin algunos estudios se ha visto que esta
reactivacion es un evento aislado que se limita a algunas
neuronas de los ganglios. Al atacar la reactivacion se
previene la recurrencia de la enfermedad la cual es la
culpable de la cicatrizacion corneal y la subsecuente
necesidad de queratoplastia.'>"

Se pueden encontrar dos formas de reactivacion:
la espontanea donde no se encuentra un factor
determinante para la recurrencia de la enfermedad, y
una inducida donde se identifica un factor que induce
la reactivacion como puede ser el uso de andlogos de la
prostaglandinas (PGs) u otro factor desencadenante.”
La reactivacion puede darse por estimulos de estrés
como lo son la radiacion UV, fiebre, estrés sicologico,
hipotermia, hipertermia y la manipulaciéon quirdrgica
del ganglio del trigémino. Estos estimulos llevan a
la expresiéon de citoquinas inflamatorias como la
IL-6 y el factor neurotrofico, antagonista del factor
de crecimiento neural (NGF) el cual inhibe Ia
reactivacion.'®

Una de las enzimas implicadas en este mecanismo de
reactivacion es la timidina quinasa, la cual es necesaria
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para la expresion de los genes liticos (genes IT y T).
En los casos donde hay una mutacién o deficiencia de
esta enzima no se produce la reactivacion del virus, lo
que demuestra su papel fundamental en esta etapa del
ciclo."

TIPOS DE PRESENTACION
Queratitis epitelial

El epitelio corneal se puede ver involucrado en dos
tercios de los casos de compromiso ocular.!**? Las
lesiones mas tempranas se caracterizan por puntos
granulares coalescentes formando una queratopatia
epitelial punteada. ®''* Hacia las 12 a 24 horas
aumenta la actividad de replicacion del virus al interior
de la célula, lo que hace que se edematice antes de
liberar el virus a las células vecinas que se manifiesta
clinicamente por una lesién dendritica que tifie sélo
con rosa bengala, la cual progresa destruyendo la
membrana basal para formar una ulcera dendritica
que tifle en su base con fluoresceina. Esta ulcera
se caracteriza por una forma ramificada linear con
bulbos terminales y bordes de epitelio edematizado
los cuales representan areas de epiteliolisis negativos a
fluoresceina pero si tifien con rosa bengala o verde de
lisamina.'*'?

Puede suceder que la tlcera aumente de tamafio
ocasionando la formacién de una tlcera geografica en
mads o menos e 22 % de los casos y si se ubica cerca del
limbo se asocia con infiltrados de leucocitos, inyeccion
limbar, vascularizacion, pacientes mas sintomaticos y
una menor respuesta al tratamiento.”’ Normalmente
este tipo de ulceras resuelven espontaneamente sin
dejar secuelas si bien en algunos casos dejan una
queratopatia epitelial punteada con tlceras corneales
recurrentes o una pérdida de la sensibilidad corneal
que puede llevar a una queratopatia neurotrdfica.?!

Queratitis estromal

Anteriormente se crefa que la queratitis estromal se
debia a una reaccion inflamatoria por la presencia del
virus en el epitelio. Ahora se sabe que es debida a una
invasion del estroma por el virus. Esta infeccion del
estroma se da por reactivacion del virus latente a nivel
de los nervios sensoriales, en el estroma o por invasién
del virus desde el epitelio con una marcada respuesta
inmune.'""

Queratitis necrotizante

En este tipo de queratitis se encuentra una necrosis,
ulceracion e infiltrado denso del estroma con un
defecto epitelial asociado, ademas de multiples
abscesos grisaceos con edema, precipitados queraticos,
iridociclitis severa y un aumento de la presion
intraocular. La respuesta inflamatoria, que en estos
casos es severa, puede llevar a un adelgazamiento y
posterior perforacion sobretodo en los casos que se
asocien a una infeccién bacteriana.!

Queratitis no necrotizante

Anteriormente conocido como queratitis inmune,
ocurre en 20% delos casos de pacientes con enfermedad
cronica o recurrente. En estos casos no hay historia
de compromiso del epitelio y este se encuentra
intacto. Se evidencia una inflamacién estromal focal,
multifocal o difusa que se puede asociar a uveitis
anterior. La inflamacidon puede ser crdnica, recurrente
o recrudescente llevando a cicatrizacidn estromal,
adelgazamiento, neovascularizacién y deposito de
lipidos. Ocasionalmente se observa un anillo inmune
o anillo de Wessely, que representa el complemento de
precipitado antigeno-anticuerpo. "'

Endotelitis

La queratitis estromal se puede asociar a endotelitis
la cual se puede presentar en tres formas: disciforme,
difusa y linear. En la mayoria de casos es muy dificil
diferenciar entre una inflamacion estromal y un edema
estromal secundario a una endotelitis. ' La forma
mas comun es la disciforme la cual se caracteriza por
una lesion en forma de disco central o paracentral
que compromete todo el estroma corneal dando una
apariencia de vidrio esmerilado, asociado a la presencia
de precipitados queraticos e iritis leve a moderada. !
La forma linear se caracteriza por la presencia de
precipitados queraticos en forma serpiginosa que
progresan desde el limbo hacia el centro de la cérnea
asociado a edema estromal y epitelial. En la mayoria de
las ocasiones seacompana de una elevacion dela presion
intraocular, aparentemente por una trabeculitis. "'

Sindrome iridocorneal endotelial

Se presenta de forma unilateral asociado a edema
corneal, corectopia y una alteracion del trabéculo lo
que genera un glaucoma secundario."!
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Queratitis herpética en nifios

La queratitis herpética en nifos difiere de la de los
adultos en cuanto a que la presentacion es bilateral en
10 al 21% de los casos y la respuesta inflamatoria es
mucho mayor porlo que hay una mayor predisposicion
a la cicatrizacion corneal.” Los pacientes pediatricos
son mas susceptibles a desarrollar una recurrencia del
herpes ocular: el 50% de estos pacientes presentan una
recurrencia al primero o segundo aflo. *

DIAGNOSTICO

Aunque las lesiones de parpado y cérnea son
muy caracteristicos, en la medida de lo posible
es importante aislar e identificar el HSV-1 para
caracterizar el virus y poder determinar algun tipo
de mutacion, superinfeccién por otra cepa u otras
condiciones similares. La mayoria de estudios de
laboratorio estan dirigidos hacia la citologia celular,
la deteccion de antigenos virales (inmunoensayo), la
detecciéon del ADN viral (PCR) o el aislamiento del
virus por cultivo de tejido.”

La citologia es un método simple y rapido basado en
las inclusiones intracelulares y las células gigantes
multinucleadas pero tiene una sensibilidad vy
especificidad bajas (57%).*

La inmunohistoquimica por fluorescencia tiene una
buena sensibilidad pero es dificil de interpretar por lo
que el alto nimero de falsos positivos hace que este
test no sea tan utilizado. En cambio, la sensibilidad de
la PCR es hasta del 100% y es muy ttil para detectar la
evidencia de ADN del HSV-1 en la pelicula lagrimal,
la conjuntiva, la cornea, y el humor acuoso pero no
se puede diferenciar si el virus se encuentra activo o
latente. Es por estarazén que hoy endiase utilizalaPCR
en tiempo real que permite evidenciar la replicacion
del virus por el numero de copias y por ende permite
evaluar la eficacia de la terapia antiviral. * Por dltimo
el cultivo del virus tiene una baja sensibilidad pero es
un método que permite identificar la cepa y hacer un
trazado epidemioldgico."

TRATAMIENTO

En la década de los noventa se realizaron varios
estudios conocidos como los HEDS (Herpetic Eye
Disease Study), que al dia de hoy siguen siendo el

patron de referencia en el tratamiento de la enfermedad
herpética del segmento anterior.>>* En cuanto a la
queratitis herpética se ha visto una recuperacion
espontanea en el 50 % de los pacientes, sin embargo
cuando se adiciona tratamiento con antivirales lo que
se busca es disminuir la sintomatologia, la pérdida
visual y la tasa de recurrencia.”

Actualmente en Colombia los antivirales tdpicos
disponibles son el Aciclovir ungiiento al 3% que es un
analogo nucledsido selectivamente fosforilado por una
quinasa inducida por el HSV en las células infectadas;
y el Ganciclovir gel al 0,15% con un efecto similar al
Aciclovir pero mejor tolerado por el paciente.® (Tabla
1) En cuanto a antivirales via oral disponemos de
Aciclovir y Famciclovir, siendo el tltimo el que mayor
biodisponibilidad tiene.” (Tabla 2)

Tabla 1. Antivirales topicos para Queratitis herpética

Aciclovir ungiiento 3% 5 veces al dfa por 7-10 dias

5 veces al dfa hasta reepitelizacion
Ganciclovir gel 0.15% luego 3 veces

al dia por 7 dias

Roozbahani M, Kristin MH. Management of herpes simplex virus
epithelial keratitis. Curr Opin Ophthalmol. 2018;29(4):360-364.
Wilhelmus KR. Antiviral treatment and other therapeutic
interventions for herpes simplex virus epithelial keratitis. The
Cochrane database of systematic reviews. 2010;(12):CD002898

En el manejo de la queratitis estromal se recomienda
el manejo combinado con corticoesteroides topicos y
antivirales topicos como el Ganciclovir ungiiento que
como se dijo anteriormente es mejor tolerado por el
paciente.?*

En los estudios HEDS se evidencié que los pacientes
que recibieron corticoides en la queratitis estromal
presentan una reduccion del 68% de la progresion
de la enfermedad porque suprimen la inflamacién
interfiriendo con los linfocitos B pero este efecto se
mantiene sélo mientras dura el tratamiento por lo
que su dosificacién debe disminuir gradualmente
para evitar la reactivacion temprana.’ Igualmente se
observo en estos casos que el Aciclovir por via oral a
una dosis de 400 mg 5 veces al dia por 10 semanas no
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Tabla 2. Antivirales orales para Queratitis herpética

Medicamento Queratitis epitelial

Dendritica: 400 mg 3-5/dia, 7-10 dias.
Aciclovir Geografica: 800 mg, 5/dfa, 14-21 dias.

Queratitis estromal Profilaxis

Sin tlcera:400mg 2 dia, 7-10 dias.

Con tlcera: 800 mg, 3-5/dfa, 7-10 dias 400 mg 2/dia, 1 afio
Endotelitis:400mg, 3-5/dia

Dendritica: 500mg, 2/dia, 7-10 dias.

Valaciclovir Geogréfica:1 g, 3/dia, 14-21 dias.

Sin tlcera: 500mg,1/dia.
500mg 1/dia por un afio
Con ulcera: 1 g, 3/dfa, 7-10 dias

Endotelitis: 500mg, 2/dia.

Roozbahani M, Kristin MH. Management of herpes simplex virus epithelial keratitis. Curr Opin Ophthalmol. 2018;29(4):360-364.
Wilhelmus KR. Antiviral treatment and other therapeutic interventions for herpes simplex virus epithelial keratitis. The Cochrane database of

systematic reviews. 2010;(12):CD002898.

mejora el cuadro en cuanto a tiempo de resolucion y
agudeza visual al final del tratamiento.?!

Uno de las mayores preocupaciones en la queratitis
herpética es la recurrencia debido al aumento de la
probabilidad de cicatrizacién y neovascularizaciéon
corneal y por ende la disminucién de la agudeza visual.
Varios estudios se han enfocado en buscar el mejor
tratamiento para disminuir la recurrencia, uno de
estos es el estudio HEDS de 1998 el cual demostr6 una
reduccion del 45% en la recurrencia del HSV-1 ocular
con la administracion de 400mg cada 12 horas por 12
meses, con pocos efectos adversos, tales como cefalea,
tinitus y vértigo. Esto demuestra la importancia de
mantener bajo este régimen a los pacientes en riesgo
y asi disminuir las complicaciones que la recurrencia
implican.”

Igualmente preocupa la recurrencia en los pacientes
que son sometidos a una queratoplastia y el posible
rechazo corneal secundario a infeccién por herpes.
Segun estadisticas en el 27% de los casos se presenta un
episodio de recurrencia al aflo, 18% a los 2 afios, 12%
alos 3 aflos. Ademas en estos pacientes hay evidencia
que tienen un factor de riesgo 14 veces mayor que la
poblacién en general para desarrollar una infecciéon
primaria por herpes Simplex. Es por esta razén que se
recomienda el uso de antivirales topicos y sistémicos
para reducir la recurrencia post-trasplante y durante
los episodios de rechazo, sobretodo en el primer afno
post trasplante por que es en este periodo donde se
presenta mayor riesgo de infeccién.”**

En el caso de la queratitis necrotizante donde existe el
riesgo de tlcera corneal y perforacion, el tratamiento
se realiza con antivirales orales y topicos junto con
corticoides, pero se deben tener en cuenta métodos de
contencion tectonico para el cierre como lo es el uso
de cianoacrilato en perforaciones menores de 3 mm
deteniendo el melting corneal a través de su accién
bacterioestatica contra gram positivos, la inhibicion de
polimorfonucleares y las enzimas proteoliticas.” Si los
defectos son mayores a 3 mm o no hay una respuesta
al cianoacrilato, se puede utilizar la membrana
amnidtica que da un soporte estructural gracias al
colageno, la laminina, la fibronectina y los factores de
crecimiento neural y epitelial que facilitan la adhesién
y migracién epitelial. Igualmente el estroma de la
membrana amniética contiene metaloproteinasas y
receptores antagonistas de interleukina 1 y anti VEGF
que suprimen la inflamacién y la angiogénesis.**

El flap conjuntival pediculado y la tarsorrafia
son dos procedimientos adicionales de los cuales
disponemos cuando no hay respuesta a ninguno de los
tratamientos anteriormente descritos, promoviendo
un ambiente ideal donde se puedan reclutar factores
de crecimiento vitales y nutrientes que permitiran
eliminar las proteasas proinflamatorias permitiendo
una reepitelizacion rdpida con células epiteliales
corneales.’*

Para los casos de queratopatia neurotrofica, desde 2009
se ha descrito un nuevo procedimiento denominado
neurotizacion corneal, donde se busca realizar una
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reinervacion de la cdrnea restaurando la sensibilidad
corneal. ™ ** Este método descrito consiste en tomar
un injerto del nervio sural que se une a una rama
contralateral dela rama oftalmica del nervio trigémino,
normalmente el nervio troclear. Estos nervios se
pasan subconjuntival y se fijan a la circunferencia
corneal a nivel limbar. Adicionalmente se realiza
una tarsorrafia que protege la superficie ocular para
que en aproximadamente 3 a 6 meses se restablezca
la sensibilidad corneal.’ * Este es un procedimiento
que se esta realizando desde hace poco, con escasos
casos reportados en la literatura, pero los resultados
presentados hasta ahora generan optimismo a futuro.*

Por ultimo, cabe destacar que en el 2017 la Comision
Europea de Medicamentos y en el 2018 la FDA
autorizaron el uso de Cenegermin que es una forma
recombinante del factor de crecimiento neural
(NGF), presente en la superficie ocular, esencial para
el crecimiento y mantenimiento de las neuronas
simpaticas y sensitivas de la cornea. En las ultimas dos
décadas se han realizado estudios fase I fase Il y fase III
en aproximadamente 160 individuos con queratopatia
neurotréfica secundaria a infeccidon por Herpes
Simplex, a quienes se les administré el medicamento
a una concentraciéon de 20Ug/ml 6 veces al dia por
8 semanas, al cabo de las cuales se evidencié una
adecuada reepitelizacion, transparencia y restauracion
de la sensibilidad corneal en casi la totalidad de ellos.
Con la aprobacion de este medicamento para su uso
comercial se inicia el estudio fase IV que permitira
determinar la verdadera efectividad y posibles efectos
adversos del Cenergermin en el tratamiento de la
queratopatia neurotrofica. %4041
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RESUMEN

Introduccion: La ambliopia es un trastorno visual no atribuible a defectos
organicos o estructurales de la via visual, sin embargo se han demostrado
cambios en la corteza visual y el nticleo geniculado lateral, y algunas alteraciones
en la retina, sin hallazgos conclusivos.

Objetivo: Evaluar las caracteristicas estructurales de la retina mediante
tomograffa de Coherencia Optica (OCT) en nifios con ambliopia, y establecer
si existe correlacion entre la severidad de la ambliopia y cambios en las capas
retinales.

Disefio del estudio: Observacional descriptivo, de corte transversal.

Método: Se realizé un muestreo no aleatorio; seleccion por conveniencia en
forma consecutiva de 79 nifios ambliopes, en quienes se midieron las capas de la
retina mediante OCT, comparandolas con la base normativa en nifos sanos.
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Resultados: Los niflos ambliopes presentan mayor grosor de la retina, en
los sectores cubo macular central y a nivel de los segmentos internos y externos
de fotorreceptores del centro de la févea. El analisis por subgrupos de severidad
y espesor, evidencié una tendencia en nifios con ambliopia severa a presentar
espesores mas delgados en los sectores cubo macular temporal 3 mm, cubo
macular inferior 3 mm y espesor retinal total a 2 mm temporal.

Conclusion: Hay cambios estructurales de la retina en pacientes ambliopes,
en 23 de los 25 sectores evaluados.

Keywords:
Amblyopia, optical coherence tomography, structural changes of the retina, normative basis of the
retina in healthy children, retina layers in children.

ABSTRACT

Background: Amblyopia is a visual disorder not attributable to organic or
structural defects of the visual pathway, however changes have been shown in
the visual cortex and the lateral geniculate nucleus, and some alterations in the
retina, without conclusive findings

Objective: To evaluate the structural characteristics of the retina through
optical coherence tomography (OCT) in children with amblyopia, and to establish
whether there is a correlation between the severity of amblyopia and changes in
the retina layers.

Study design: descriptive, cross-sectional observational.

Method: Non-random sampling was carried out; consecutive convenience
selection of 79 amblyopic children; in whom the retina layers were measured
through OCT, comparing them with the normative basis in healthy children.

Results: The amblyopic children present greater thickness of the retina,
in the central macular cube sectors and at the level of the internal and external
segments of photoreceptors in the center of the fovea. The analysis by subgroups
of severity and thickness, showed a tendency in children with severe amblyopia
to present thinner thicknesses in the temporary macular cube 3 mm, inferior
macular cube 3 mm and total retinal thickness to 2 mm temporal sectors.

Conclusion: There are structural changes of the retina in amblyopic patients,
in 23 of the 25 sectors evaluated.

INTRODUCCION

La ambliopia se define como un trastorno visual no
atribuible a defectos organicos o a anormalidades
estructurales de las vias visuales posteriores?
provocando una disminucion de la agudeza visual
mejor corregida, secundaria a una experiencia visual
anormal durante el periodo critico del desarrollo
visual.®> Hasta ahora se ha demostrado que la
deprivacion del estimulo visual, produce cambios
funcionales de la corteza visual y el nticleo geniculado
lateral.>® Adicionalmente, estudios han mostrado

alteraciones retinianas en cuanto el grosor macular,
capa de células ganglionares y de fotorreceptores, sin
establecer un trastorno especifico en la ambliopia, o
una asociacion con el grado de severidad.”"°

Teniendo en cuenta que la retina es una prolongacién
intraocular del sistema nervioso central, el andlisis
de sus capas requiere de estudios con técnicas no
invasivas como la OCT; por lo cual el objetivo de este
estudio es evaluar las caracteristicas estructurales de
las capas de la retina a través de la OCT en pacientes
con diagnoéstico de ambliopia, y establecer si existe
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correlacion entre la severidad de la ambliopia y
cambios en las capas de la retina, lo cual cambiaria el
concepto actual de ambliopia, en el cual se considera
que no hay cambios estructurales.

METODO

Estudio observacional, de corte transversal, en 79 ojos
de 79 nifos, con edades entre los 6 y 17 aflos, con
diagnéstico de ambliopia uni o bilateral de cualquier
causa. El tamafio de muestra se calculd teniendo en
cuenta un nivel de confianza de 95%, precision del
2% y una desviacion estimada esperada de 9 micras
entre la medicion los hallazgos de la estructura de
la retina con la base normativa realizada por Yanni',
tomando como referencia los resultados reportados
por Dickmann y col.* La selecciéon se realizd por
conveniencia en forma consecutiva debido al bajo
nimero de pacientes que se lograron contactar via
telefonica y aceptaron participar en el estudio.

Todos los pacientes fueron reclutados de la consulta
de Oftalmosanitas, y evaluados durante el periodo
de Mayo a Septiembre de 2017. Como criterios de
exclusion se definieron: pacientes con error en el
diagnostico, anomalias estructurales, no colaboradores
para la toma del examen, alteraciéon cognitiva o
psiquiatrica. No se presentaron exclusiones.

El protocolo de investigacion fue aprobado por
el comité de ética de la Fundacion Universitaria
Sanitas, siguiendo los principios y normas vigentes.
Se realiz6 la obtencién de asentimiento a cada nifio y
el consentimiento informado escrito fue obtenido de
cada padre 6 acudiente.

Para controlar sesgos y errores, la informaciéon fue
recolectada por los investigadores en un formato,
que incluyéd datos demograficos, antecedentes
oftalmoldgicos y clinicos, diagndstico y tratamiento
de la ambliopia, asi como una evaluacién clinica
exhaustiva, estandarizada y sistematica para confirmar
el diagnodstico de ambliopia. Se evalud la agudeza
visual monocular con y sin correccién, refraccién con
y sin ciclopegia, biomicroscopia y fondo de ojo.

La OCT SD marca Cirrus HD-OCT, de la casa Carl
Zeiss, fue realizada por un tnico operador (optometra
estandarizado), con pupila dilatada, usando la
modalidad HD 5 Line Raster para evaluar el grosor

de retina en 4 sectores. Se realizaron 29 mediciones
(Tabla 1).

Tabla 1. Espesores de la retina en pacientes ambliopes

Capas de la Retina Media DE | Minimo | Mdximo
CM central 1 mm 255,53 20,881 214 307
CM nasal 3 mm 320,78 | 18,861 228 358
CM temporal 3 mm 302,42 20,369 210 343
CM superior 3 mm 318,97 | 19,696 221 356
CM inferior 3 mm 31247 | 17,713 251 351
ERT-CF 214,58 | 17,495 166 251
SI-CF 24,15 3,745 17 34
SE-CF 24,86 4,006 15 35
EPR-CF 22,33 3,225 15 30
EPR a 2 mm nasal 318,05 | 26,293 245 397
CFN a 2 mm nasal 36,78 6,721 23 53
CCG+PI a 2 mm nasal 82,54 9,326 55 102
NI a 2 mm nasal 48,43 8,284 28 83
NE a2 mm nasal 52,56 12,685 34 79
SI a2 mm nasal 21,11 3,17 16 32
SE a2 mm nasal 20,57 2,352 16 29
EPR a 2 mm nasal 21,24 2,578 16 29
ERT-1a 2 mm temporal 294,35 | 25,053 218 339
CFN a 2 mm temporal 16,24 3,677 8 27
CCG+PI a2 mm temporal | 79,14 8,951 41 98
NI a2 mm temporal 428 8,469 24 69
NE a 2 mm temporal 60,95 | 12,859 19 87
SIla2 mm temporal 20,37 2,558 16 27
SE a 2 mm temporal 19,06 2,603 12 25
EPR a2 mm temporal 21,19 2,869 12 29

DE = Desviacion Estandar. CM = Cubo Macular. ERT-CF = Espesor
Retinal Total en Centro de la Fovea. SI-CF = Segmentos Internos
de los Fotorreceptores en Centro de Févea. SE-CF = Segmentos
Externos de los Fotorreceptores en Centro de Févea. EPR-CF =
Epitelio Pigmentario de la Retina en Centro de Févea. CFN = Capa
de Fibras Nerviosas. CCG+PI = Capa de células Ganglionares
+ capa Plexiforme Interna. NI = Nuclear Interna. NE = Nuclear

Externa.

Las imagenes debian tener calidad superior a 8,
fueron medidas por un tnico evaluador (oftalmélogo
experto en imagenes diagndsticas), estandarizando
previamente la magnificacion de la imagen del
corte transversal obtenido de HD 5 Line Raster,
determinando el grosor de cada capa mediante el
medidor del equipo de forma manual.
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Para el analisis estadistico, se compararon mas de dos
grupos con una muestra numérica independiente, se
utilizé la prueba ANOVA y para el analisis de variables
categoricas policotomicas se utilizo la prueba del Chi
cuadrado, mediante paquete estadistico SPSS version
25. Se consider6 estadisticamente significativos los
resultados con un valor P <0,05. Para establecer la
significancia estadistica comparativa respecto a la base
normativa, se empled la prueba Z, en la que si el valor
calculado (valor absoluto) es mayor a 1.96, se concluye
que es estadisticamente significativa (p<0.05) con 95%
de confianza.

RESULTADOS

De 79 pacientes evaluados con diagnoéstico confirmado
de ambliopia, la edad promedio fue de 10,6 afos (edad
minima: 6 - edad maxima: 17,9). La media de edad de
diagnéstico fue de 4,3 afios. 62% de la muestra son
nifias (n=49) y el 37.9% son nifios (n=30).

Respecto a las caracteristicas de la enfermedad, se
encontraron pacientes con ambliopia leve, moderada
y severa; la principal etiologia fue ametropia no
corregida en 34 pacientes (43%) y en segundo lugar
anisometropia en 19 pacientes (24,1%). Sin embargo, la
distribucion de la muestra con respecto a la severidad
de la ambliopia, en relacion con género y las diferentes
etiologias no mostré diferencias estadisticamente
significativas entre los subgrupos (Tabla 2).

El promedio de espesores de capas de la retina en cada
sector, con su respectiva desviacion estandar, valores
minimos y maximos, se presentan en la Tabla 1.

Al comparar estos valores, con los de la base
normativa de Yanni et al', se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en 23 de los 25 sectores,
y capas evaluadas, con excepcion del sector de células
ganglionares mds capa plexiforme interna a 2 mm
temporal, y EPR en el centro de la févea (Tabla 3).

Tabla 2. Distribucion del género y etiologia, segtin la severidad de la ambliopia

Variable

Severidad

Total Valor p

Género Leve Moderada Severa

A. Femenino 17 58,60% 24 60% 8 80,00% 49

B. Masculino 12 41,40% 16 40% 2 20,00% 30 0,453
Total 29 100% 40 100% 10 100% 79

Etiologia Leve Moderada Severa Total Valor p
A. Ametropia 17 58,60% 14 35,00% 3 30% 34 0,403
B. Anisometropia 6 20,70% 9 22,50% 4 40% 19

C. Estrabismo 4 13,80% 13 32,50% 1 10% 18

D. Deprivacién 1 3,40% 2 5,00% 1 10% 4

E. Antimetropia 0 0,00% 1 2,50% 1 10% 2

Ametropia + estrabismo 0 0,00% 1 2,50% 0 0% 1

Antimetropia + Deprivacion 1 3,40% 0 0,00% 0 0% 1

Total 29 100% 40 100% 10 100% 79

Valor p estadisticamente significativo < 0,05
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Tabla 3. Comparacion entre los promedios de los sectores de la retina de pacientes ambliopes, con los de la base normativa de Yanni et al*

Sectores de la Retina Media SD N Valor Z

255 20 79
Central 1 mm -23,478
*271 2 83
321 18,8 79
1 -20,464
Nasal 3 mm +335 22 pew 0,46
302,4 20,3 79
Cubo Macular Temporal 3 mm %332 i 83¢ -44,515
319 19,6 79
Superior 3 mm -41,864
*347 1,7 83*
313 17,7 79
Inferior 3 mm -31,239
*333 Zpll 83*
215 17,4 79
Espesor Retinal Total -7,016
*219 1,7 83*
24 3,7 79
Segmentos Internos de los Fotorreceptores 33 0.5 pew -26,094
Centro de févea e :1 5
Segmentos Externos de los Fotorreceptores a4 0.9 33" -52,703
o . . 22 32 79
Epitelio Pigmentario de la Retina S35 0.6 83* -0,625
318 26,2 79
Espesor Retinal Total -14,671
*329 253 83*
37 6,7 79
Capa de Fibras Nerviosas T v e 2,75
Capa de células Ganglionares + capa 83 9,3 79 4565
Plexiforme Interna *85 0,9 83* >
48 8,2 79
Nuclear Interna " " 6,667
2 mm nasal 45 L5 83
53 12,6 79
Nuclear Externa *01 ® 83+ -71,667
21 oAl 79
Segmentos Internos de los Fotorreceptores 25 05 g3* -10,829
21 23 79
Segmentos Externos de los Fotorreceptores 28 06 33+ -25,1
21 2,5 79
Epitelio Pigmentario de la Retina . o a0 -2
294 2.2, 79
Espesor Retinal Total -5,725
*298 1,9 83*
16 3,6 79
Capa de Fibras Nerviosas *15 0.5 855 5,8
Capa de células Ganglionares + capa 79 8,9 79 1333
Plexiforme Interna 80 0,7 83* ’
43 8,4 79
Nuclear Interna 2,885
. *41 1,5 83*
2 mm temporal
62 12,8 79
Nuclear Externa 550 o B -54,528
20 2,5 79
Segmentos Internos de los Fotorreceptores -14,286
*24 0,5 83*
20 2,6 79
Segmentos Externos de los Fotorreceptores 29 06 33+ -29,667
21 2,8 79
Epitelio Pigmentario de la Retina -2,143
*22 0,5 83*

*Rangos de referencia normativos para el espesor de capa de fibras nerviosas, macula y sectores de la retina en niios sanos(1). **DE = Desviacién

Estdndar.
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Al establecer la correlacion entre el promedio de
espesor de las capas de la retina y la severidad de la
ambliopia, 6 sectores de la retina (cubo macular
central 1 mm, temporal 3 mm, inferior a 3 mm, espesor
retinal total a 2 mm nasal y temporal, y en la capa
nuclear interna 2mm temporal) mostraron diferencias
estadisticamente significativas. Segun estos resultados
se muestra una clara tendencia a una reduccion del
promedio de espesores en estos 6 sectores solo en
ambliopia severa (Tabla 4).

Teniendo en cuenta que a la fecha, la normalidad en la
interpretacion de los resultados de la OCT se expresa
en un rango que va desde el percentil 5 al 95, se
realiz6 el andlisis de las alteraciones encontradas en la

poblacion de ambliopes, bajo los parametros de la base
normativa de Yanni et al'. Ninguno de los pacientes
del estudio presentd en el analisis de su retina, valores
por debajo del percentil 5; sélo el EPR en los 3
sectores evaluados, se encontrd dentro del P5-95. Una
gran proporcion de pacientes presentan valores de
diferentes capas de la retina por encima del percentil
95; los sectores con mayor proporcion de pacientes
con valores por encima del valor de referencia normal
fueron: Segmentos Externos de los fotorreceptores
(71 pacientes, 90%), Segmentos Internos de los
fotorreceptores (51 pacientes, 65%), Cubo macular
temporal (49 pacientes, 62%) y superior 3mm (45
pacientes, 57%) (Tabla 5).

Tabla 4. Correlacion entre espesores retinales y severidad de la ambliopia

Sectores de la retina
Cubo Cubo Espesor Espesor
Nuclear
Macular Macular Cubo Macular Retinal Retinal
Interna a
. Central Temporal Inferior 3mm Total a 2mm Total a 2mm
Severidad 2mm temporal
1mm 3mm nasal temporal
Promedio Promedio Promedio Promedio Promedio Promedio
Espesor, DS Espesor, DS Espesor, DS Espesor, DS Espesor, DS Espesor, DS
IC95% IC95% 1C95% IC95% 1C95% 1C95%
248,45
307,03£16 315,76+16,47 322,97+27,35 298,62+24,07 45,93+10,61
18,36
(300,9-313,1) (309,4-322) (312,5-333,3) (289,4-307,7) (41,8-49,9)
(241,4-255,4)
261,10 =
304£17 313,73£15,43 319,65+22,08 296,85+22,51 41,10+6,79
Moderado 21,48
(298,5-309,4) (308,7-318,6) (312,5-326,7) (289,6-304,05) (39,2-43,5)
(254,2-267,9)
253,80 + 282,7+32,1
297,9%23,75 297,40£31,39 272,00£28,33 39,30+4,69
Severo 20,67 (259,73-
(280,9-314,8) (274,9-319,8) (251,73-292,27) (35,9-42,6)
(239-268,5) 305,6)
255,53 £
302,4+20,36 312,47+17,71 318+26,29 294,35+25,05 42,8+8,46
20,88
(297,8-306,9) (308,5-316,4) (312,16-323,9) (288,7-299,9) (40,9-44,6)
(250,8-260,2)
Chi-cuadrado
0,042 0,003 0,017 0,024 0,008 0,032
de Pearson
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Tabla 5. Sectores retinales de pacientes ambliopes por encima del

percentil 95 de la base normativa de Yanni et al'

Numero Porcentaje
de de
pacientes pacientes
Sectores De La Retina
por .
. por encima
encima de de P95
P95
Central 1 mm 20 25%
Nasal 3 mm 15 19%
Cubo
Temporal 3 mm 49 62%
macular
Superior 3 mm 45 57%
Inferior 3 mm 20 25%
Espesor Retinal Total 8 10%
Croriim Segmentos Internos 51 65%
de los Fotorreceptores
de fovea
Segmentos Externos 7 90%
de los Fotorreceptores

Con estos hallazgos, se decidi6 realizar un analisis en
los 6 sectores que mostraron cambios significativos
relacionados con la severidad de la ambliopia. Se
dividieron los espesores de la retina ya no solo en
percentil 5y 95%, si no que se dividieron los valores
encontradosenestossectoresdelaretinaen 3 subgrupos
equivalentes: percentil 33, 66 y 99 (espesor bajo, medio
yalto). Con esta nueva clasificacién de los espesores, se
realizé una correlacion entre estas categorias (espesor
bajo, medio y alto) y el grado de severidad, con
resultados estadisticamente significativos (p<0,05); en
los 6 sectores se evidenciaron espesores retinianos mas
gruesos en ambliopia leve y moderada; y en 3 de éstos
sectores (cubo macular temporal 3 mm, cubo macular
inferior 3 mm, y 2 mm temporal grosor retina total)
se encontraron espesores retinianos mas delgados en
ambliopia severa (Tabla 6).

DISCUSION

Respecto a las caracteristicas de la muestra es
relevante que, pese a que no se realiz6 un muestreo
probabilistico, la distribucion de la severidad de la
ambliopia en relacién con género y las diferentes
etiologias, no mostré diferencias estadisticamente
significativas entre los subgrupos, lo que aporta

solidez a los resultados, dada la homogeneidad de la
muestra con respecto a caracteristicas que podrian
comportarse como variables de confusion.

Estudios recientes han mostrado que existen
alteraciones en cuanto al grosor macular, la capa de
células ganglionares y de fotorreceptores en pacientes
ambliopes, sin embargo no se ha llegado a un acuerdo
respecto a cudl es la principal alteracion estructural en
estos pacientes, y si éstas se encuentran relacionadas o
no con el grado de severidad de la ambliopia. >

Hay dos estudios que muestran adelgazamiento de
capas dela retina: Al-Haddad, comparé en 45 pacientes
el ojo ambliope con el ojo sano, y reportd que la zona
de unidén entre los segmentos internos y externos de
fotorreceptores se encontraba atenuada o ausente en
el 60% de los ojos ambliopes (p=0.002)° y Kyung-
Ah P, realizo la misma comparacién en 22 pacientes
entre 5 y 19 afios, encontrando un adelgazamiento
significativo de la capa de células ganglionares mas
plexiforme interna.®

A diferencia de estos estudios que mostraron reduccion
de los espesores, la evidencia de aumento de espesor
también ha sido reportada en la literatura. El estudio
mas grande ha sido el de Son C. Huynh’, quien evalué
la méacula y la capa de fibras nerviosas peripapilar en
4118 pacientes con ambliopia entre los 6 y 12 afos,
encontrando que el espesor macular central estaba
aumentado en ojos ambliopes. Al-Haddad evalu¢ la
capa de fibras nerviosas peripapilar y el grosor macular
central en ambliopes y compard con un grupo control
de 20 pacientes, encontrando también espesores
mayores, siendo estadisticamente significativo en
aquellos de causa anisometropica (p=0.002).%

Los resultados de estos dos autores, pueden tener
relacion con lo que encontramos en nuestro estudio al
comparar con los percentiles establecidos por Yanni',
ya que los espesores de las capas de la retina de la
poblacion de estudio con ambliopia, tuvieron una
mayor tendencia a presentar valores mds gruesos (>P
95) y ninguno de los valores estuvo por debajo del
percentil 5. Sin embargo, este hallazgo sugiere también,
la posibilidad de que los valores de normalidad en
nuestra poblacién pueden ser diferentes y plantea la
necesidad de realizar las bases normativas locales y
establecer los propios percentiles, para definir estos
patrones de normalidad con referentes de nuestra
poblacion.
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Szigeti A, evalué los cambios estructurales de
la macula en 38 pacientes entre los 6 y 67 afos,
con ambliopia unilateral, encontrando diferencias
significativas solo en la region central de la capa
nuclear externa (P=0.032), lo cual sugiere que puede
haber compromiso de los fotorreceptores.

Aungque otros estudios no han encontrado alteraciones
estructurales en las caracteristicas de la retina de
pacientes con diagnoéstico de ambliopia,®>!"'? en este
estudio, se encontraron diferencias respecto a la base
normativa de Yanni et al' en el 92% de las mediciones
(23 de 25).

Como aporte al conocimiento previo, por primera
vez, se realiza un andlisis del promedio de capas
retinales segtin la severidad de la ambliopia; 6 sectores
de la retina mostraron diferencias estadisticamente
significativas. Segun estos resultados hay una clara
tendencia a una reduccién del promedio de espesores
retinales en ambliopia severa. Esto se corrobord
al dividir de una manera distinta los espesores en 3
subgrupos equivalentes (espesor bajo, medio y alto)
y como resultado relevante, en el cubo macular
temporal 3 mm, cubo macular inferior 3 mm, y 2
mm temporal del grosor retina total, se encontraron
espesores retinianos mads delgados en nifos con
ambliopia severa, lo cual podria atribuirse a un proceso
atréfico secundario al estimulo visual anormal que
experimentan estos pacientes.

Se concluye entonces que hay cambios estructurales
de la retina en pacientes ambliopes, al comparar los
promedios de espesores de 25 sectores de la retina
respecto a la base normativa preexistente para nifios
sanos, Yanni et al.!

Al analizar toda la muestra, con respecto a la base
normativa, los nifios ambliopes presentan mayor
grosor (> P 95) de la retina, en todos los sectores
del cubo macular central y a nivel de los segmentos
internos y externos de fotorreceptores del centro de la
fovea.

Al realizar analisis por subgrupos de severidad y
espesor, hay una tendencia en los niflos con ambliopia
severa a presentar espesores mas delgados en los
sectores cubo macular temporal 3 mm, cubo macular
inferior 3 mm y espesor retinal total a 2 mm temporal.
Se requieren estudios para definir la base normativa en
la poblacion colombiana.
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RESUMEN

Introduccion: Con los avances tecnoldgicos de las tltimas décadas, los
estandares que garantizan calidad de los tejidos oculares procesados por los
Bancos Colombianos pueden estar desactualizados y descontextualizados. Es
necesario obtener informacidon general de como se realiza la actividad de los
Bancos locales para ajustar los estandares y apoyar procesos de actualizacion
normativa en un futuro.

Objetivo: Caracterizar la actividad de Bancos certificados en Tejido ocular
en Colombia.

Diseiio del estudio: Estudio descriptivo de corte transversal de la muestra
completa de Bancos de Tejidos Oculares Certificados a Marzo del 2017

Método: Mediante encuestas realizadas via teleconferencia a cada Banco,
se evalian items de donacidn, extraccion, procesamiento, almacenamiento,
distribucién y capacidad de produccion de los tejidos Oculares

Resultados: Once Bancos estan certificados para procesamiento de tejido
ocular. Se utilizan pruebas infecciosas adicionales a las exigidas por la normativa.
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Casi la mitad extraen botén corneoescleral, no se hacen precortes de la cérnea.
El tiempo maximo de almacenamiento de cérnea es 14 dias para fines dpticos, 3
meses para tecténico y en esclera hasta por 6 meses.

Conclusion: Aunque es el principal tejido certificado en Colombia, atn
continta existiendo escasez y por consiguiente lista de espera para ser adjudicado.
Es necesaria una actualizacién normativa que contribuya a la inclusiéon de nuevas
tecnologias de procesamiento (precorte), para la optimizacion del tejido en la
distribucién.

Keywords:

Tissue Banks, tissue donors, tissue transplant, cornea transplant, cornea graft.

ABSTRACT

Background: With the technological advances of the last decades, the
standards that guarantee the quality of the ocular tissues processed by the
Colombian Banks can be outdated and decontextualized. It is necessary to obtain
general information on how the activity of the local Banks is carried out in order
to adjust the standards and support regulatory updating processes in the future.

Objective: To characterize the activity of Banks Certified in eye tissue in
Colombia.

Study design: Descriptive cross-sectional study of the entire sample of banks
ocular tissues Certificates March 2017

Method: By survey conducted by teleconference each Bank items donation,
extraction, processing, storage, distribution and production capacity of ocular
tissues are evaluated.

Results: Eleven Banks are certified for processing eye tissue. Infectious tests
are used in addition to those required by the regulations. Almost half remove
corneoscleral button and do not pre-cut the cornea. The maximum storage time
is 14 days for corneal optical purposes, three months to tectonic and sclera up to
6 months.

Conclusion: Although it is the main certified fabric in Colombia, there is
still a shortage and therefore a waiting list to be awarded. It is necessary to a
normative update that contributes to the inclusion of new processing technologies
(precutting), for the optimization of the fabric in the distribution.

INTRODUCCION

El ojo es una estructura con tejidos especializados
que contiene caracteristicas fisioldgicas y anatémicas
particulares, haciéndolo especial en términos de
donacion. Si bien, no puede ser utilizado en su
totalidad, el aprovechamiento de algunas partes son
claves para tratar alteraciones visuales.

Para mantener las caracteristicas fisioldgicas especiales,
los tejidos extraidos del ojo deben ser manejados
técnicamente. Por lo tanto los equipos necesarios para

su extraccién, procesamiento y almacenamiento son
de alta tecnologia y precision. Con el advenimiento de
nuevas técnicas quirdrgicas, el uso de tejidos oculares
ha evolucionado al trasplante de partes de la cérnea y
de tejidos que antes eran descartados.'”

Desde el primer trasplante de cérnea hecho en
Colombia  (1946), los avances tecnoldgicos, la
situacion epidemioldgica, la normativa y hasta las
condiciones socioculturales en el marco del trasplante
de tejidos han cambiado .** Sin dejar de reconocer
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la gran importancia de la donacién de tejido ocular
basado en la reglamentacién que la sustenta (Decreto
2493 de 2004, Resolucion 5108 de 2005 y la Ley 1805
de 2016), se debe mirar de forma critica la manera
en que se realiza la actividad de los Bancos de tejido
ocular (BTO) locales.

A nivel mundial, existen varias asociaciones (EBAA,
EEBA, APABO) que apoyan a los BTO para garantizar
la calidad de sus actividades, en Colombia algunos se
han afiliado y certificado de manera espontdnea con
unas de ellas, adoptando asi estaindares internacionales.
Los BTO siguen como minimo los estandares que
son solicitados por la Normativa Colombiana, sin
embargo, comparando estos con los internacionales,
se evidencia que presentan carencia de actualidad,
desconocimiento de la situacién actual de variables
sociodemograficas del territorio local y falta de
contextualizacion con las nuevas tecnologias.®®

En 1996 existian cinco BTO en Colombia,” para el
2007 luego de publicarse la Resolucién 5108 de 2005,
posterior al periodo de transitoriedad, cuatro BTO
obtienen certificado de Buenas Practicas (BP), al afio
2017 el nimero aumenté a once con posibilidad que
a finales del 2018 existan doce BTO. El crecimiento
aumento del nimero de BTO locales en la ultima
década, obliga a pensar la necesidad de actualizacion
normativa y la estandarizaciéon de procesos que
garanticen la calidad de tejidos oculares para trasplante.

El objetivo de este trabajo es caracterizar la actividad
de los BTO certificados en Colombia a la fecha,
describiendo las principales caracteristicas de su
operacion, realizando un andlisis de la informacién
suministrada, estimando la capacidad productiva
en forma grupal y accediendo a una linea base con
la cual se pueden plantear aportes en la consecucion
de nuevos estandares mas ajustados a la realidad de
nuestro pais.

METODO

Estudio descriptivo de corte trasversal de la muestra
completa de los once BTO Certificados en BP de
Colombia a Marzo del 2017.

Se realiza una encuesta via teleconferencia a cada
BTO, utilizando un formulario creado solamente para
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este fin, basado en formatos de informacidn estadistica
de BTO del Sistema Nacional de Informacién en
Donacion y Trasplantes de la Red Nacional del
Instituto Nacional de Salud (INS). Adicionalmente se
indagan actividades del Banco en fases de donacion,
extraccién, procesamiento, almacenamiento, distri-
bucién y capacidad de produccién de los tejidos
oculares. Toda esta informacion se utilizd6 en un
marco de colaboracién, para asegurar mejor calidad
de la informacién referida por las Instituciones,
adicionalmente se complementa con actas de
certificacion de BP del Invima e informacion
estadistica reportada por el INS.

Se realiza un analisis descriptivo y de frecuencias de
los diferentes items evaluados, en los casos de variables
cuantitativas se ejecuta un analisis con medidas de
tendencia central y de dispersion (mediana, minimo
y maximo). Se utiliza la hoja de célculo de Microsoft
Excel 2010 con sus complementos para analisis de la
informacion.

RESULTADOS

La distribucién de los BTO se muestra en la Tabla 1.

Tabla 1. Distribucion de los Bancos de Tejido Ocular en Colombia

2 COBANCOL 1
Bogota D.C. IDCBIS
Banco de Ojos de la Cruz 2
, Roja Colombiana
Medellin | 5\ NCORNEA
Donando Vida*
Corporacién Banco de Ojos 3
Cali del Valle
Banco de Ojos del Occidente
Colombiano
Pereira Tissue Bank 3
Bucaramanga | FOSUNAB 4
Barranquilla FOCA >
d BANCOSTA
Cartagena BANCOR 5

*Durante la encuesta atin no estaba certificado en Buenas Practicas.
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Donacion: De una lista de 35 contraindicaciones para
la donacidn, en las que se incluyeron las generales y
especificas de la Norma Colombianay las adicionales
encontrada en documentaciéon internacional,®”!?
se solicita a los Bancos evaluar la indicacién como
absoluta, relativa, o no contraindicacién. Solamente
en 11 de ellas (31%) hubo coincidencia en todos los
Bancos, en el resto existieron diferencias en los criterios
para considerar la donacién como contraindicada o
no. Es de resaltar que contraindicaciones que no tenian
que ver con el nicho epidemioldgico colombiano, no
fueron tomadas en cuenta (Figura 1).

Otras contraindicaciones expresadas por los Bancos
fueron: Intoxicacion por monoéxido de carbono,
imposibilidad de toma de muestras de laboratorio o
su analisis, ahorcamiento, trasplante previo de cérnea,
inflamacion no traumatica, tiempo de permanencia en
UCI, leucemia no blastocistica, ELA, EMA, linfoma
No-Hodking, hipotermia terapéutica e intoxicacion
con cianuro.

En consideracion a los limites superior e inferior para
la edad de donacién de tejido ocular, se consideran
como limite superior entre los 65 y 90 afios (mediana
70) y como limite inferior de donacién entre ser recién
nacido y los 16 afios (mediana 5).

Al interrogante sobre las pruebas infecciosas
practicadas a los donantes se encontré adicional a las
exigidas normativamente, las pruebas para HTLV 1-2,
toxoplasmosis, Chagas y Citomegalovirus (Figura 2).
Extraccion: Para el lugar de extraccion, la totalidad
de los Bancos la pueden realizar en medicina legal,
91% puede hacerlo ademas en el quiréfano de una IPS
y 36,36% tiene procedimientos también para hacerlo
en anfiteatros de hospitales. El tejido obtenido de los
donantes reales durante el periodo evaluado fue en un
62% botdn corneo-esclerar extraido directamente del
cadaver y el 38% restante correspondia a globo ocular
enucleado.

Figura 2. Pruebas infecciosas efectuadas a los Donantes
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La mitad de los Bancos extraen maximo pasadas 15 h
de declarada la muerte del donante (en condiciones de
refrigeracion del cadaver), el 30% maximo dejan pasar
12 horas y el 20% restante maximo permiten que se
complete hasta las 10 horas.

Con relacién al personal extractor, en promedio
tres personas por Banco estan entrenadas y pueden
participar en el proceso de extraccion de tejidos en
Colombia. Tres de las Instituciones solo cuentan con
un técnico extractor y en promedio anualmente se
estiman 89 extracciones por técnico.

Para el proceso de hidratacién de la cérnea, antes de
la extraccion del tejido del cadaver, especificamente en
dos de las instituciones utilizan agua estéril o lagrimas
artificiales, el resto utiliza solucion salina.

Procesamiento: En los diferentes Bancos de cornea
del pais, se realiza la extraccién del globo ocular
directamente desde el cadaver (6 Bancos) para
posteriormente cortar el botdn corneo-escleral en las
instalaciones del banco. El sitio en donde se realiza la
escision del botdn en todos los casos es una cdmara
biolégica. No se refirié realizaciéon de precorte de
la cornea en lamelas en ninguno de los Bancos
encuestados durante el estudio.

El 36% de las instituciones utilizan 2 antibioticos
en promedio para descontaminar el tejido ocular,
27% tres antibidticos, 18% utilizan 4 y 18% un solo
antibiotico (Figura 3). El peroxido de hidrogeno y el
fluconazol es utilizado en el tratamiento especifico de
la esclera en un establecimiento.

Figura 3. Antibioticos Utilizados en el Procesamiento de la Cérnea
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Los productos de los Bancos luego del procesamiento
son la cornea completa para Queratoplastia Penetrante,
dos instituciones refirieron que pueden suministrar
cornea con HLA-tipificado. Los Bancos que extraen
esclera la procesan en diferentes tamafos de parches.
Un Banco de los once contestd que aprueba tejido
corneal solamente con fines dpticos, no tectdnico.

Almacenamiento: De los 11 bancos que procesan
cornea, uno ademas de procesarla y almacenarla
a temperatura de refrigeracion en medio de
preservacion, refiere la opciéon de congelarla (0
a -30°C) durante 6 meses. Adicionalmente se
encuentra también un proceso validado que no se ha
realizado, para almacenamiento en glicerol de 2 a 8°C
durante maximo 6 meses. En el resto de los casos el
almacenamiento se realiza a temperaturas en el rango
de 0 a 10°C durante 5 a 14 dias y para uso tecténico
cornea refrigerada por 2 a 3 meses. (Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas de almacenamiento de la Cornea en
medios de preservacion

ftem Media DE Minima Maxima  Mediana
Tiempo de
preservacion 12.6 2.8 5 14 14
(dias)

Medio No. %

Bancos

OPTISOL® 4 36%
EUSOL® 1 9%
OPTISOL®- o
EUSOL* 6 55%

Seis instituciones procesan esclera, esta almacenada
en glicerol en cinco de ellas y en una se realiza
el procesamiento con etanol. La temperatura de
almacenamiento varia, pero la gran mayoria es de 2
a 8°C para periodos de conservacion de 2 a 6 meses.
En otros casos se encuentran temperaturas de
almacenamiento entre -20°C a -80°C durante periodos
de 1 a 5 afios (Tabla 3).

Los equipos de refrigeracion domésticos  son
utilizados en mayor medida para la preservacion y
almacenamiento de corneas (67%), que de escleras
(50%). Otros equipos usados son ultracongeladores,
congelador criogénico y refrigerador de linea
farmacéutica.

El control se realiza por cambio de color del medio
de preservacion, adicionalmente se refieren controles
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Tabla 3. Caracteristicas de almacenamiento de la Esclera en

Glicerol
Tipo Ttem Media DE  Minima Méixima  Mediana
Almacenamiento
Te minima (°C) 2.0 0.0 2 2 2
Te méxima (°C) 8.0 0.0 8 8 8
Refrigerada
Tiempo de 4.7 2.3 2 6 6
preservacion
(dias)
Teminima (¢C) | -20 | 0.0 20 20 20
Teméxima (°C) | -80 | 0.0 -80 -80 -80
C Jad
Tiempo de 3 2.8 1 5 3
preservacion
(afos)

microbiolégicos con muestreo de los lotes de medio
de preservacion, en todas las instituciones. También
se refieren controles con cultivos aleatorios a los
globos oculares, esquirlas de esclera, frotis de botén
corneoescleral y se da la recomendacion a la IPS
de cultivar el anillo del botén luego de implantar la
cornea.

Distribucion: Los once Bancos indicaron que la
primera oportunidad de distribucion esta en la misma
ciudad de extraccion de la coérnea y todos tienen un
sistema de reporte postimplante.

Las indicaciones de trasplante corneal, referidas por
todoslos Bancosen el periodo evaluado porlaencuesta,
fue la queratoplastia penetrante y la queratoplastia
endotelial. La indicacién de cérnea tectdnica fue
minima durante el primer trimestre del 2017 (tres
tejidos). En el caso de las escleras, su indicacion
fue para protesis oculares, valvulas en cirugia de
glaucoma, enfermedades que causan adelgazamiento
de esclera, escleromalacia, retinoblastoma y trastornos
de la orbita.

Finalmente, durante el primer trimestre del afio se

reportaron en dos diferentes instituciones, cinco
eventos de falla en el trasplante y rechazo.

DISCUSION

En Colombia segin datos proporcionados por el
INS, desde el 2014 hasta el 2016 fueron evaluados
un total de 17.705 donantes potenciales de tejido
ocular (5.902 ano). Después del sometimiento a las

indicaciones reglamentarias por la norma Colombiana
y de la evaluacion técnica realizada por los Bancos, se
logran obtener 2.889 donantes reales (963 ano), que
corresponden al 16% de los donantes evaluados (15 a
20% de los potenciales donantes de tejidos en Estados
Unidos y Europa cumple con los criterios para serlo)."
Posteriormente, el tejido es liberado y distribuido
en un porcentaje cercano al 89% del que se obtuvo
inicialmente.

En México, un estudio encontrd6 como causas
frecuentes para no concretar la donacién de tejidos,
la falta de consentimiento familiar, la inexistencia de
un coordinador que dirija el proceso de donacién
hospitalaria y criterios de inclusion-exclusion estrictos
para la donaciéon.”? En Colombia, aunque con la
Ley 1805 de 2016 se buscoé que todas las personas
fueran donantes, a no ser que manifestaran en vida
su negacion, en muchos de los casos el personal de
los Bancos de Tejidos continua solicitando permiso a
los familiares para la extracciéon de los componentes
anatomicos, esto debido a que en algunas situaciones,
las caracteristicas de extraccion, como lo son la cultura
propia de las regiones (ejm. violencia), los mitos sobre
donacién (ejm. comercializacién) y el predominio
de extracciéon en medicina legal, crean un clima de
inseguridad para el personal extractor.

Un factor preponderante y que ha sido visto como
clave en el aumento de la donacién de tejidos y 6rganos
en otros paises, ha sido el rol de la Coordinacion
Hospitalaria de la Donacién.'*® A diferencia de la
comunidad internacional en Colombia no existe
un sistema competitivo o sustentable de apoyo a la
donacién de tejidos en IPS, lo cual hace que los Bancos
capten la mayoria de sus donantes de Medicina Legal
(70% los ultimos tres afios), lo cual podria aumentar
el riesgo para el receptor y los costos en la evaluacion
del tejido.

En cuanto a las condiciones técnicas de los Bancos de
Tejidos Ocular, la mayoria de ellas son equiparables a
los estandares internacionales, sin embargo, el uso de
pruebas de dcidos nucleicos (NAT) ya es obligatoria en
otros paises, pero en Colombia la norma no lo indica y
los costos acarreados para estos serian altos.

La otra diferencia encontrada entre los Bancos
Colombianos ha sido en las contraindicaciones de
donacidn y aceptacion del tejido para ser distribuido.
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En ocasiones esta situacion se da porque las técnicas
quirargicas y las patologias a tratar permiten el uso
de diferentes caracteristicas del injerto. Los precortes
de la cérnea desde los Bancos, no son realizados en
Colombia, esto debido a que la normatividad no
lo contempla. La reglamentacién local, indica que
el tejido distribuido sera usado tnicamente por un
receptor, en ocasiones, la IPS realiza varios trasplantes
de cornea con el mismo tejido precortado, asegurando
la trazabilidad de forma independiente para cada
corte. Esta confusion técnica hace que en algunas
IPS descarten las partes de la cdrnea sobrantes con el
consiguiente desperdicio de esta valiosa donacion.

Aunque existe escasez de corneas donadas en nuestro
pais, los métodos de almacenamiento a largo plazo
aun no son utilizados, asi como los métodos de
preservacion de esclera usados a nivel mundial, sin
embargo estos si podrian ser realizados.

Otro hecho particular que retrasa la masificacién de
los Bancos de Tejidos Oculares Colombianos, es la
dificultad de consecucién de personal idéneo en corto
tiempo. Para que un técnico de tejidos pueda realizar
la extraccion, debe cumplir con un entrenamiento de
un afo en la actividad, en estadisticas de extraccion se
comprobo que existen rangos de procuracion por BTO
entre 16 a 519 donantes por afo, lo cual indica que
un técnico en entrenamiento en un Banco particular,
puede realizar menos o mas procedimientos que su
contraparte en otro Banco. Es decir que no es correcto
medir la experticia del personal por el tiempo, esto
deberia ser por el nimero de extracciones que realice
ya sea en 3 meses o 1 afio.

En conclusion, siendo la cdrnea el tejido que con
mayor frecuencia procesan los Bancos en Colombia,
no alcanza a suplir la demanda del pais. Sin embargo,
el momento en que se perdieron mas donantes es en su
evaluacion inicial y no en su procesamiento.

No obstante, se necesita investigacion en procesos de
seleccion del donante que permitan evaluar la manera
mas eficaz en la que se podria obtener mejores tejidos,
manejando un nivel de riesgo permisible y evaluando
los costos de las secuelas de no tratar alteraciones
oculares a tiempo.
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Una estrategia que no ha sido abordada atn es la
de precortar la cornea para ser utilizada con mayor
eficiencia, este proceso implicaria que los Bancos
desarrollen una mejora logistica en la capacidad de
trazabilidad de los tejidos, comunicacién constante
con los grupos quirdrgicos y claridad normativa al
respecto.

Todo esto debe ser anudado junto con la actualizaciéon
de la normativa Colombiana, la creacion de un
programa nacional de coordinacién de la donacién
especifica para tejidos en IPS y con esto aumentar las
posibilidades de donacion.
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RESUMEN

Introduccion: La Retinopatia del Prematuro es una de las principales causas
de ceguera prevenible en nifos; dado que cada vez existe mayor sobrevida en
niflos de menor peso y edad gestacional, su prevalencia es mayor. Existe evidencia
sobre el papel de la lactancia materna en su prevencion.

Objetivo: Determinar la asociacion entre la lactancia materna y la presencia
de retinopatia de la prematuridad.

Diseiio del estudio: Estudio observacional analitico de casos y controles.

Método: Se incluyeron 295 prematuros del programa de Retinopatia de la
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Prematuridad en la Clinica Universitaria Bolivariana de la ciudad de Medellin
durante los afios 2009 a 2014. La poblacion objetivo fueron los nifios pretérmino
menores de 32 semanas de edad gestacional y peso al nacer menor a 1800 gramos.
Como casos se seleccionaron los prematuros que durante su evaluacion rutinaria
por el Servicio de Retina desarrollaron ROP y como controles, los prematuros
que no la desarrollaron, durante el mismo periodo de observacion. Se registro la
presencia y estadio de retinopatia del prematuro, el tipo de lactancia (Materna Vs
Férmula) y otras variables relacionadas.

Resultados: Los prematuros que recibieron menos lactancia materna durante
su estancia hospitalaria tuvieron mayor incidencia de retinopatia del prematuro.
En promedio recibieron 21 cc menos por dia (Diferencia de Medias (DM):-
21.00; IC 95%: -41.11 a -0.90; p=0.041). En el andlisis bivariado, los factores que
mostraron relacién significativa con la retinopatia del prematuro fueron: Peso
al nacer en gramos (DM: -359,091; IC 95%: -435.4 a - 282.633; p=0.00), dias de
oxigenoterapia (DM: 33.78; IC 95%: 25.56 a 42.0; p=0.00) y las comorbilidades
enfermedad de membrana hialina (OR: 3.015; IC 95%: 1.619 a 5.615; p= 0.00) y
hemorragia interventricular (OR: 2.969; IC 95%: 1.434 - 6.144; p=0.02).

Conclusion: Los resultados de este estudio sugieren la lactancia materna
como factor protector para el desarrollo de la retinopatia del prematuro.

Keywords:
Retinopathy of Prematurity, Breast Feeding, Oxidative Stress, Primary Prevention, Case-Control
Studies.

ABSTRACT

Background: Retinopathy of Prematurity (ROP) is a cause of severe visual loss
and is one of the leading causes of blindness in children. There is some evidence of
the role of breastfeeding as a protective factor.

Objective: To determine the association between retinopathy of prematurity
and breastfeeding.

Study design: Observational analytical case-control study.

Method: We included 295 infants from the "Clinica Universitaria Bolivariana™
Retinopathy of Prematurity program in Medellin between the years 2009 and
2014. The sample consisted of preterm infants below 32 weeks and birth weight
of 1800 grams or less. All infants who developed Retinopathy were considered as
cases and those who did not during the same period were considered controls. We
recorded the presence and stage of retinopathy of prematurity, the type of feeding
(breastfeeding vs. formula milk) and related variables.

Results: The incidence of retinopathy of prematurity was significantly
higher in prematures who received formula milk during their hospital stay 21
ml/day (Mean Difference (MD):-21.00 95% CI: -41.11 a -0.90; p=0.041). In the
bivariate analysis, factors that showed significant association with retinopathy of
prematurity were: Low birth weight (MD: -359,091; 95% CI: -435.4 to — 282.633;
p=0.00), number of oxygen days (MD: 33.78; 95% IC: 25.56 to 42.0; p=0.00),
intraventricular hemorrhage (OR: 2.969; 95% IC: 1.434 to 6.144; p=0.02) and
hyaline membrane disease (OR: 3.015; IC 95%: 1.619 to 5.615; p= 0.00).

Conclusion: The results of this study suggest breastfeeding is a protective
factor for retinopathy of prematurity.
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INTRODUCCION

La retinopatia del prematuro (ROP, por sus siglas en
inglés Retinopathy Of Prematurity) es una enfermedad
proliferativa de la vasculatura retiniana de
pretémino, que puede causar pérdida visual severa y
es una de las principales causas de ceguera en recién
nacidos.'

ninos

En los paises desarrollados la prevalencia de ROP
alcanza aproximadamente el 5 a 8% y en los paises en
via de desarrollo, puede alcanzar hasta el 30% de los
recién nacidos prematuros.? En un estudio realizado
en la ciudad de Medellin se encontr6 una prevalencia
del 18.2% en nifios pretérmino.’ La ceguera debida a
ROP varia significativamente entre los paises; en paises
desarrollados, la ROP es causa de ceguera pediatrica
en 3 a 11% de los casos,” y en América Latina ha
sido reportada como responsable del 4.1 al 38%.* En
general, hay aproximadamente 70.000 nifios ciegos en
el mundo por esta patologia. >

Laepidemiologia dela ROP ha cambiado con el tiempo,
su incidencia y severidad aumentan con el nivel de
inmadurez. Actualmente, sociedades internacionales
de oftalmologiay pediatria, recomiendan recomiendan
la tamizacion de los nifios con peso menor de 1500
gramos o edad gestacional de 30 semanas o menos,
pues tiene mayor riesgo de compromiso de la
vision.* En Colombia segun el consenso nacional de
prevencion para ceguera por ROP, se ha ampliado la
tamizacion para incluir a todos los menores de 1.800
gramos y a los comprendidos entre 1.800 y 2.000
gramos con factores de riesgo asociados y menores de
32 semanas.’

Al nacimiento, estos prematuros no obtienen suficiente
oxigeno debido a la inmadurez pulmonar y como
consecuencia de la hipoxia, se genera inflamacion
en diversos organos, con liberacién de citoquinas
séricas pro-inflamatorias como la interleukina-6,
que escapan de los vasos, causando el deposito de
células inflamatorias en multiples o6rganos.*’” La
inmadurez pulmonar de los prematuros, hace que
requieran oxigeno suplementario para cumplir con los
requerimientos tisulares, pero debido a la alta fracciéon
inspirada de oxigeno requerido para mantener la
saturacion arterial necesaria en la vida post-natal, estos

neonatos estan expuestos a una alta produccion de
radicales libres, generando un gran estrés oxidativo.

La leche materna es una forma 6ptima de nutricién
para el periodo neonatal, provee nutrientes y una
amplia variedad de compuestos como minerales,
vitaminas, inmunoglobulinas, hormonas y factores
de crecimiento; los cuales son necesarios para un
adecuado desarrollo.'> ' > Gran nimero de estudios
sugieren que la leche materna posee propiedades
antioxidantes, las cuales pueden ayudar al prematuro
en la defensa contra el estrés oxidativo.'”'>'* La leche
materna contiene cisteina, vitaminas C y E las cuales
son reconocidas como quelantes de radicales libres
de oxigeno.*>'>!” La guia de practica clinica para el
manejo de la retinopatia de la prematuridad de la
Organizaciéon Panamericana de la Salud recomienda
de manera fuerte la lactancia materna por su efecto
protector en la incidencia de ROP. ' Dado el alto
contenido de compuestos antioxidantes en la leche
materna se ha especulado que estos sean protectores
contra el desarrollo de patologias asociadas a la
prematurez en las que el estrés oxidativo juega un
papel central, como la ROP.

Varios estudios han demostrado una asociacién
entre la alimentacién con leche materna y el menor
riesgo de desarrollo de ROP y otras complicaciones
perinatales.'> '> 7 El grupo de Okamoto encontr6
una menor incidencia de desprendimiento de retina
atribuible a ROP en nifos alimentados con leche
materna, cuando los compararon con la leche de
formula.’® Con esta misma idea se ha propuesto
reemplazar la leche materna por leche humana de
donante en lugar de la leche de férmula, encontrando
que el grupo de leche materna exclusiva tuvo menor
incidencia de eventos relacionados como infeccién. "
Se ha propuesto que la bilirrubina, como antioxidante
puede ser protectora contra el desarrollo de retinopatia
y es conocida la relacion entre hiperbilirrubinemia y
alimentacion materna, lo que explicaria en parte su
mecanismo protector.?’

Basados en la relacion de la ROP con el estrés oxidativo
y en las propiedades antioxidantes y nutritivas
atribuibles a la leche materna, esta investigacion
pretende evaluar la asociacion de la lactancia materna
como factor protector para el desarrollo de ROP.

133



Rev. Soc. Colomb. Oftalmol. - Julio -Diciembre 2018

METODO

Diseiio del estudio y poblacion

Estudio observacional de casos y controles. La
poblacién de estudio estuvo constituida por los
prematuros del programa de ROP de la Clinica
Universitaria Bolivariana de la ciudad de Medellin,
institucion especializada en el cuidado Materno
infantil de la ciudad de Medellin, Colombia. Atiende
en promedio 6325 nacimientos al afio, de los cuales
2572 son ninos pretérmino. Los pacientes fueron
evaluados entre enero de 2009 y junio de 2014.

Se incluyeron los neonatos que al momento del
parto, tuvieron una edad gestacional por amenorrea,
corroborada con el test de Ballard < 32 semanas y
un peso al nacer de < 1800 gramos. Se excluyeron
pacientes con presencia de patologias oculares que
dificultaran el examen de la retina o inestabilidad
cardiopulmonar que contraindicara la oftalmoscopia
indirecta y el no poder realizar seguimiento durante el
periodo del estudio.

Se realiz6 un estudio ambispectivo. Como casos se
seleccionaron los nifios prematuros que durante su
evaluacion rutinaria por el Servicio de Retina (hasta
la semana 42 después del nacimiento) desarrollaron
ROP (definida como alteracion en la maduracién
retiniana, presencia de linea de demarcacién, Ridge
0 neovasos) y como controles, los prematuros que
no la desarrollaron, durante el mismo periodo de
observacion. Los pacientes fueron evaluados cada
dos semanas hasta la semana 42 de edad corregida,
y aquellos que presentaron ROP recibieron el
tratamiento indicado (observacion, fotocoagulacion
con laser diodo, terapia antiangiogénica o crioterapia).

Recoleccion de datos

La evaluacién clinica de los pacientes, tanto para el
diagnéstico, como para el seguimiento, fue realizada
por el mismo retinélogo, durante todo el estudio.

Los datos fueron tomados de las historias clinicas
(fuente secundaria), donde se registraron las variables
sociodemograficas, clinicas, comorbilidades asociadas
y el tipo de lactancia recibida por cada prematuro
durante su estancia hospitalaria. Adicionalmente se
entregé a la madre de cada prematuro un formato
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para registrar las caracteristicas de la lactancia
recibida por los recién nacidos, especificando el
tipo de leche que recibi6 en cada toma durante su
seguimiento extrahospitalario (fuente secundaria). En
cada seguimiento se registr6 el consumo de lactancia
maternay de férmula, mediante la revisién de historias
clinicas durante la estancia hospitalaria y mediante el
diligenciamiento de formatos por las madres durante
el manejo ambulatorio, hasta completar la semana
42 de edad corregida, tiempo durante el cual fueron
evaluados ambulatoriamente. Se realizo el cédlculo
del nimero de centimetros ctubicos de leche materna
o de formula recibidos, multiplicando el ndimero
de tomas por el nuimero de onzas de cada toma por
30. Este procedimiento se llevo a cabo tanto en el
grupo de casos, como en el grupo de controles.
En este dltimo grupo los datos se obtuvieron de los
registros de historia clinica de pediatria. Se aplico la
definicion descrita por el Comité Internacional para
la Clasificacion de retinopatia de la prematuridad.® La
ROP puede clasificarse en 5 estadios asi:

Estadio 1:linea de demarcacioén. Estructura delgada
pero bien definida, sin volumen, que separa la
retina avascular anteriormente de la vascularizada
posteriormente.

Estadio 2: espolon. Se levanta en la region de la
linea de demarcacion, tiene altura y amplitud, y se
extiende sobre el plano de la retina. Este pliegue
se compone de tejido mesenquimal (astrocitos
inmaduros).

Estadio 3: proliferacion fibrovascular extrarretinal,
corresponde a neovasos que se extienden desde el
espolon hacia el vitreo

Estadio 4: desprendimiento de retina parcial
Extrafoveal

Foveal

Estadio 5: desprendimiento de
generalmente fraccional
Enfermedad plus: se refiere al aumento de la
dilatacién venosa y tortuosidad arteriolar de los
vasos retinales posteriores, la cual puede aumentar
en severidad para incluir engrosamiento de los
vasos del iris, rigidez pupilar con poca dilatacion
secundaria y turbidez vitrea.

retina total

Durante la estancia hospitalaria la lactancia se midié
de manera estricta por enfermeria en centimetros
ctibicos consumidos en el dia, de leche materna y de
formula, respectivamente. Durante el seguimiento
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ambulatorio en ndmero de tomas diarias de cada una,
reportados por las madres.

Para controlarlos sesgos, se realizd una estandarizacion
de los investigadores que recogian la Informacion, se
utilizaron registros de todos los datos y se midieron las
variables de confusién conocidas.

Analisis estadistico

El célculo del tamafio de la muestra se realiz6 con
los siguientes parametros:una confiabilidad del
95%, poder del 80%, relacion caso a control 1:4 una
frecuencia esperada de exposicién en el grupo no
enfermo del 35% y un OR de 2.5, se necesitan 52 casos
y 208 controles.

Se compararon las caracteristicas sociodemograficas y
clinicasdeloscasosycontroles. Lasvariables categoricas
se mostraron como frecuencias absolutas y relativas.
Las variables contintias como mediana, rango y rango
intercuartilico. Se realizé un analisis bivariado entre
los casos y los controles con las variables cualitativas
mediante la prueba de Ji cuadrado y exacta de Fischer
y se estim6 el Odds Ratio (OR) con su respectivo
IC 95%. Para las variables continuas se utilizé la t
de student o la prueba U de Mann- Whitney segin
la distribuciéon de los datos y se obtuvo la diferencia
de medias con su IC 95%. Los anilisis se realizaron
en el paquete estadistico SPSS version 15.0 (Ch IL -
USA-). El reporte del estudio se hizo siguiendo los
pardmetros del STROBE (Strengthening the Reporting
of Observational Studies in Epidemiology). !

Consideraciones éticas

La investigacion fue aprobada por el Comité de Etica
en Investigacion en Salud de la Escuela de Ciencias de
la Salud - Clinica Universitaria Bolivariana de UPB
Medellin y se obtuvo consentimiento informado de
los padres o representantes legales.

RESULTADOS

La poblacién de estudio estuvo constituida por todos
los prematuros evaluados en el programa de ROP de
la Clinica Universitaria Bolivariana de la ciudad de
Medellin desde enero de 2009 hasta junio de 2014 (n=
338). De estos prematuros, 296 cumplieron los criterios

de inclusiéon para el estudio. Se excluyeron 42 nifos
por presentar una edad gestacional al nacimiento > 32
semanas o un peso al nacer >1800 gramos.

De los 296 prematuros, 65 cumplieron los criterios
para diagnoéstico de ROP. Se realiz6 el seguimiento
oftalmoldgico de estos pacientes cada 2 semanas hasta
la semana 42 de edad postconcepcional, excepto en
una paciente perteneciente al grupo de ROP que fue
trasladada a otra ciudad por lo que su seguimiento no
fue posible. (Figura 1).

Figura 1. Diagrama de flujo de los participantes en el estudio

Prematuros tamizados

para ROP (n=338)

1 1
Cumplieron criterios No cumplieron
de inclusion (n=296) criterios de inclusion
I =
I 1

[ Casos (n=65) J [Conrroles (n=231)]

J

Pérdida del
seguimiento (n=1)

Disponibles para
analisis (n=295)

Se obtuvo una prevalencia de ROP de 19,2% entre
los prematuros nacidos en la Clinica Universitaria
Bolivariana entre enero de 2009 y junio de 2014.

Delos 295 prematuros que completaron el seguimiento
fueron mujeres 177 (60 %). Del total, 64 (21.7%)
presentaron ROP. En el grupo de pacientes que
desarrollaron ROP 34 fueron mujeres (53.2%). En
el grupo de pacientes sin ROP 130 fueron mujeres
(56.2%).

Los pacientes con ROP se clasificaron en diferentes
estadios segin su severidad, asi: 22 pacientes en
estadio 1 (34.4%), 19 en estadio 2 (29.7%), 20 en
estadio 3 (31.2%) y 3 asociados a enfermedad plus
(4.7%). Ninguno presentd estadio 4 6 5 (Tabla 1).
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Tabla 1. Clasificacion de la ROP segtin estadio y tipo de tratamiento

VARIABLE n (%)
ROP 64(21.7)
ROP Estadio 1 22(34.4)
ROP Estadio 2 19(29.7)
ROP Estadio 3 20(31.2)
ROP Asociado a Plus 3(4.7)
Tratamiento
Resolucion Espontanea 42(65.6)
Tratamiento Léser 20(31.2)
Laser + Terapia antiangiogénica 2(3.2)

De los pacientes con ROP, 42 (65.6%) no requirieron
intervencién directa como tratamiento de su
patologia, fueron observados y presentaron resolucion
espontanea de la enfermedad, 20 pacientes (31.2%)
fueron tratados con fotocoagulacién laser diodo,
2 (3.2%) pacientes requirieron la asociaciéon de

fotocoagulacion con laser mas terapia antiangiogénica.
El resultado al final del seguimiento en todos los
pacientes, fue la resoluciéon de la enfermedad,
ningun paciente present6 desprendimiento de retina,
neovascularizacion del iris o ptisis bulbi.

Entre las comorbilidades identificadas, las mads
frecuentes fueron: Sepsis en 86 de los 295 pacientes
(29.15%) y ductus arterioso persistente en 70 (23.72%).
(Tabla 2)

En el analisis bivariado, se encontré6 que el bajo peso al
nacer, la oxigenoterapia, la enfermedad de membrana
hialina y la hemorragia intraventricular, se asociaron
a mayor riesgo de desarrollo de ROP. Los prematuros
que recibieron menos lactancia materna durante su
estancia hospitalaria tuvieron mayor incidencia de
ROP en promedio recibieron 21 cc menos por dia IC
95% (41.11 2 0.90) (p=0.041). (Tabla 3)

Tabla 2. Comorbilidades como factores de riesgo para ROP en 294 prematuros atendidos en una institucién de atencion materno infantil

en Medellin, Colombia durante el periodo 2009 - 2014

Casos (n=63) Controles (n=231) OR (IC 95%) VALOR p
Sepsis 24 (38%) 62 (26%) 1.67 (0.93 - 3.01) 0.082
Ictericia 12 (19%) 25 (8%) 1.94 (0.91 - 4.12) 0.81
Enfermedad de membrana hialina 23 (36%) 37 (16%) 3.01 ( 1.62- 5.61) 0.00*
Enterocolitis 2 (3%) 8 (3%) 0,91 (0.19-4,42) 0.91
Hemorragia intraventricular 15 (23%) 22 (9%) 2.97(1.43 - 6.14) 0.02*
Ductus arterioso persistente 17 (26%) 53 (22%) 1.24 (0.66- 2.34) 0.50

* Valor p < 0.05

Tabla 3. Factores de riesgo para ROP variables contintias de 295 prematuros atendidos en la CUB durante el periodo 2009-2010

DIFERENCIA MEDIA
FACTORES DE RIESGO Casos mediat SD Controles mediat SD - (II\é(; ) - VALOR p
0
Lactancia hospitalaria 246.65+127.480 n=54 228.70+169.701 n=156 17.95 (-31.85 a 67.75) 0.478
formula (cc/dia)
Lactancia hospitalaria 17.40+40.395 n=52 38.41469.642 N=155 21,00 (-41.11 a -0.90) 0.041%
materna (cc/dia)
Loty cilblkone 5.88+3.694 N=57 5.1243.254 N=217 0.75 (-0.29 a 1.73) 0.132
formula (tomas/dia)
Lactancia ambulatoria 4.74+3.618 N=57 5.54+3.452 N=217 -0.81 (-1.8320.215) 0.121
materna (tomas/dia)
Peso (gr) 1007,82+253.91 N=62 | 1366,91+276.102 N=231 | -359,09 (-435.4 a - 282.63) 0.00*
Edad Materna 26,20+6.33 N=44 26.12+6.504 N=204 0.09 (-2.03 a2.207) 0.936
OX‘gen"ngl;::)(numem 54.41437.9 N=63 20.62426,5 N=229 33.79 (25.57 a 42.00) 0.00*
Transfusiones (cc) 18.40+33.427 N=63 15.33£37.433 N=230 3.06 (-7.19a13.31) 0.532

*Valor p < 0.05
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DISCUSION

Los resultados de este estudio, muestran un consumo
significativamente menor de leche de materna durante
la estancia hospitalaria en la poblacién que desarroll6
ROP, con una diferencia estadisticamente significativa.
Estos hallazgos apoyan nuestra hipdtesis de que la
lactancia materna actua como un factor protector
contra el desarrollo de ROP. Lo cual concuerda con el
estudio de Hylander MA, y col. quienes encontraron
una incidencia significativamente menor de ROP enlos
infantes alimentados con leche materna. > Numerosos
estudios de tipo descriptivo sugieren menor incidencia
de retinopatia en los nifios prematuros alimentados
con leche materna en comparacion con leche de
f(’)rmula‘ 10,15,18,19

Los factores de riesgo considerados en el anilisis
bivariado mostraron una asociacion significativa con
ROP enlos casos de: oxigenoterapia y bajo peso al nacer.
Al igual que en las comorbilidades como hemorragia
intraventricular cerebral y enfermedad de membrana
hialina. La relacion de la ROP con estos factores de
riesgo y con enfermedades de estrés oxidativo ha sido
reportada en la literatura, y la informacién encontrada

en nuestra poblacion concuerda con dichos hallazgos.
6,7,15,18,21

Cuando la intensidad de las reacciones oxidativas
excede la capacidad de la barrera antioxidante, se
acumulan especies reactivas de oxigeno (radicales
libres de oxigeno, H,O, y HOCI) causando dafio en las
proteinas, lipidos, dcidos nucleicos y carbohidratos,

y llevando finalmente a disfuncién y muerte celular.
7,8,21,22

La leche materna contiene antioxidantes tanto
enzimaticos como no enzimaticos. Los antioxidantes
no enzimaticos incluyen: cisteina, acido urico, acido
ascorbico (Vitamina C), carotenoides, a - tocoferol
(Vitamina E), K- tocoferol, inositol y Vitamina A.
67132122 Los antioxidantes enzimadticos incluyen:
superdxido dismutasa que inhibe la accion del anién
superoxido, catalasa y glutation peroxidasa que
reducen y degradan el peroxido de hidrégeno. %%
El calostro humano también es rico en lactoferrina, la
cual actia como catalizador en reacciones de oxidacion
(disminuye la presencia de productos oxidativos
daninos) y en elementos traza como el hierro y el
selenio que contribuyen a la acciéon de la superoxido

dismutasa y la glutation peroxidasa respectivamente.
#1013 T os carotenoides como la luteina y la zeaxantina
presentes en el epitelio pigmentario macular, absorben
la luz azul antes de que llegue a los fotorreceptores
donde puede producir dafio fotoquimico; ademas
cumplen con una funcién antioxidante, protegiendo
al recién nacido del dafio producido por la extrema
iluminacién y el oxigeno. Ambos son activamente
secretados en la leche materna. 2%

En este estudio, los pacientes que presentaron ROP,
en su mayoria fueron observados, en ellos se controld
estrictamente la administracion de oxigeno; sélo 20
pacientes (31.2%) requirieron de intervencién con
laser para controlar su enfermedad y solo 2 pacientes
(3.2%) terapia laser mas terapia antiangiogénica.
Se considera posible que la lactancia materna haya
contribuido a la resoluciéon de la enfermedad en los
otros 42 pacientes (65.6%), gracias a sus propiedades
antioxidantes. Sin embargo seria necesario estudios
experimentales dirigidos a aclarar el papel de la
lactancia materna exclusiva como tratamiento para la
ROP.

El muestreo consecutivo es del tipo no probabilistico,
lo cual puede inducir sesgos de seleccién. Sin embargo
esteestudioincluyé todoslosrecién nacidos prematuros
durante un periodo de tiempo determinado, lo que
minimiza los posibles sesgos.

Una limitacién de nuestro estudio se encuentra en
el registro de la lactancia, ya que durante su estadia
hospitalaria, fue realizado por el personal de enfermeria
de la institucidn, cuantificando en centimetros ctibicos
la cantidad de cada tipo de leche recibida. Luego,
durante el seguimiento ambulatorio, se entregd a
cada madre un formato para ser diligenciado, segun
el nimero de tomas diarias de cada tipo de leche; este
registro puede haberse realizado con menor exactitud,
por las madres en sus hogares.

Finalmente hay que considerar la presencia de
comorbilidades en los prematuros del estudio, que
pudieron limitar durante un tiempo su alimentacién
enteral (como la intubacion por enfermedad de
membrana hialina yla prohibicién de alimentacién por
via oral en pacientes con enterocolitis necrotizante).
Debido a patologias como estas, no todos los recién
nacidos recibieron lactancia (fuera materna o de
formula), con la misma intensidad y durante el mismo
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tiempo de seguimiento. Ademads podrian obtenerse
datos mas exactos del efecto de cada tipo de lactancia,
si la cantidad recibida es ajustada segun el peso del
recién nacido.

Nuestros resultados apoyan los estudios que muestran
la lactancia materna como factor protector contra el
desarrollo de ROP.

En conclusion, los resultados del presente estudio

sugieren

recomendar la lactancia materna en

prematuros como factor protector para ROP.
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RESUMEN

Introduccion: El pterigion es un crecimiento de tejido fibrovascular sobre
la cornea; la recurrencia después de su reseccion esta determinada, entre otros
factores, por la técnica empleada y la reconstruccién adecuada de la superficie
ocular. El uso de antimetabolitos puede ser innecesario para prevenir su
recurrencia, cuando se trata de pterigion primario y se realiza trasplante de
células limbares, atin en paises en riesgo como los cercanos al trépico.

Objetivo: Establecer la tasa de recurrencia de pterigion con autoinjerto
de conjuntiva/limbo sin antimetabolitos en la clinica de especialidades
oftalmoldgicas CEO de la ciudad de Medellin entre los afios 2014 y 2017.

Diseiio del estudio: Estudio observacional, descriptivo, de cohorte.

Método: Se describen las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes
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sometidos a cirugia de pterigion con autoninjerto conjuntivo-limbar sin el uso de
antimetabolitos, asi como sus complicaciones y aparicion de recurrencia.

Resultados: En el periodo establecido se intervinieron un total de 138
pacientes (153 ojos), las complicaciones en el posoperatorio inmediato se
presentaron en 4 casos que corresponde al 2,6% (IC 95%: 0,7 - 6,6). La recurrencia
se presentd en 2 de 117 casos, correspondiendo al 1,7% (IC 95%: 0,21 - 6).

Conclusion: Debido al riesgo aumentado de recurrencia que presentan
las poblaciones cercanas al trépico, como es la del presente estudio, sumado a
la evidencia de la seguridad y minimas complicaciones del trasplante de células
limbares, estd justificada la utilizacién de la técnica de autoninjerto conjuntivo-
limbar sin antimetabolitos en pacientes con pterigion primario.

Keywords:
Pterygium, autografts, antimetabolites, corneal limbus, stem cell.

ABSTRACT

Background: pterygium is a growth of fibrovascular tissue on the cornea,
recurrence after resection depends, among other factors, on the technique used
and the adequate reconstruction of the ocular surface. The use of antimetabolites
may be unnecessary in primary pterygium if a limbal cell transplant is performed,
even in tropical countries such as Colombia.

Objective: to establish the recurrence rate of pterygium with limbal-
conjunctival autograft without antimetabolites in the Clinica de Especialidades
Oftalmologicas CEO in Medellin between 2014 and 2017.

Study design: observational, descriptive, historical cohort study.

Method: this article describes sociodemographic characteristics of patients
undergoing pterygium surgery with limbal-conjunctival autograft avoiding the
use of antimetabolites, as well as their complications and recurrence.

Results: In the established period, pterygium was resected in 138 patients
(153 eyes) with the conjunctival/limbar autograft technique. Complications in the
immediate postoperative period were presented in 4 cases, corresponding to 2.6%
(95% CI: 0.7 - 6.6). Recurrence occurred in 2 of 117 cases, corresponding to 1.7%
(95% CI: 0.21 - 6%).

Conclusion: Due to the increased risk of recurrence in populations close to
the tropics, in addition to the evidence of safety and minimal complications of
limbar cell transplantation, the use of limbal-conjunctival autograft technique is
justified in primary pterygium, without the use of antimetabolites.

INTRODUCCION

El pterigion es una lesion caracterizada por
crecimiento de tejido fibrovascular de la conjuntiva
sobre la cornea.! Histopatologicamente se describe
como una “degeneracion elastdsica” de la conjuntiva,
caracterizado por tejido subepitelial anormal con
fibras de colageno alteradas; sin embargo, hay algunos
aspectos que permiten también catalogarlo como
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una condicién proliferativa, debido a la asociacién
con el oncogen P53, mutaciones producidas por la
luz ultravioleta’ y su propensién a recurrir una vez
tratado quirdrgicamente. Se presenta en la poblacion
principalmente adulta, con mayor prevalencia entre
los 20-30 afios y mas en el género masculino,’ es mas
frecuente en lugares periecuatoriales en las latitudes
37°al norte y al sur del ecuador,* donde el clima es mas
calido, seco y con polucién.® La radiacién ultravioleta
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es considerada uno de los factores de riesgo mds
importantes, hay estudios que sugieren que suaparicion
esta directamente relacionada con la exposicion al sol
durante toda la vida.® Otros factores asociados han
sido genes relacionados con la reparacion del DNA,
proliferacion celular, inflamacién crénica del limbo y
factor de crecimiento endotelial vascular.*

A lo largo de los anos se han utilizado diferentes
tipos de técnicas y variaciones. Una de las técnicas
mas reconocidas y vigentes a la actualidad es el uso
de autoinjerto conjuntival, en el cual se toma un
injerto conjuntival procedente de la conjuntival bulbar
superior o inferior, con una variante muy aceptada que
es la inclusion de células limbares en el injerto para ser
posicionado en el borde limbar del defecto, conocido
como auntoinjerto conjuntivo-limbar. En la literatura
internacional se ha descrito una tasa de recidiva que
puede ir desde el 2% en autoinjerto conjuntivo-limbar
hasta 89% en técnica con esclera desnuda.”® La mayor
tasa de recurrencia, incluso hasta el 90% se presentan
en los primeros 3 meses postoperatorios.’ !

La mitomicina C es un antibidtico y antineoplasico
que inhibe selectivamente el ADN, el ARN celular
y la sintesis de proteinas, en 1980 se popularizd su
uso para disminucion de la recurrencia del pterigion
por inhibir la actividad fibrovascular del mismo.
Algunos estudios muestran resultados favorables con
recurrencias que pasan del 32% al 7% en pterigion
primario y del 45% al 7% en pterigion recurrente en
concentraciones al 0,02% y 0,04% por 3 a 5 minutos.'*"?
Sin embargo, se han descrito efectos tempranos como
fotofobia, lagrimeo y dolor; asi como complicaciones
tardias como uveitis anterior, necrosis escleral, edema
y ulceracién corneal.'>!*

Elpresente estudio pretende describir las caracteristicas
sociodemograficas, complicaciones tempranas y
la recurrencia de pterigion primario en pacientes
sometidos a técnica de autoinjerto conjuntivo-limbar
sin uso de antimetabolitos en una clinica de la ciudad
de Medellin.

METODO

Disefio y muestra

Es un estudio de tipo observacional, descriptivo,
de cohorte retrospectiva; en el cual se recogi6 la

informacién de los pacientes sometidos a cirugia
de pterigion primario con técnica de autoninjerto
conjuntivo-limbar sin el uso de mitomicina C. Todos
los pacientes fueron intervenidos por el mismo
cirujano (M.L.Z) en la Clinica de Especialidades
Oftalmologicas (Medellin, Colombia).

Inicialmente se registr6 en la base de datos la totalidad
de pacientes del archivo fisico de programacién de
cirugia de M.L.Z para reseccion de pterigion desde el
1° de Enero de 2014 hasta el 18 de Julio de 2017, este
tiempo se determino debido a que el archivo fisico de
programacion de la institucion estaba disponible s6lo
desde el afio 2014, los datos se recolectaron en Octubre
de 2017 y se tuvieron en cuenta las cirugias realizadas
hasta 3 meses atrds para tener un margen adecuado
de seguimiento de los pacientes mas recientes. Los
criterios de inclusion fueron: Intervenciones realizadas
por el mismo cirujano (M.L.Z), reseccion de pterigion
primario unilateral o bilateral, empleo de técnica con
injerto conjuntivo-limbar. Los criterios de exclusion:
reseccion de pterigion reproducido, uso de mitomicina
C, uso de membrana amnidtica.

En la segunda fase de recoleccion de la informacion se
ingresd al programa de historia clinica de la institucién
para corroborar los criterios de inclusion y exclusion
segin la descripciéon operatoria. Para quienes
cumplieron los criterios de inclusion se registraron los
datos sociodemograficos como edad, sexo, ubicacién
de la lesion, lateralidad. Se tuvieron en cuenta las notas
de historia clinica desde el dia de la cirugia hasta el
ultimo registro realizado por el cirujano (M.L.Z),
solo se tomaron como validas las notas en las cuales
se hiciera referencia al examen fisico mencionando
el estado de la plastia, los puntos de sutura, el limbo
y/o la cérnea adyascente. Para cada ojo se registrd la
presencia o no de complicaciones tempranas, definidas
como las que se hayan presentado en las primeras dos
semanas, y que fueran atribuibles a la misma.

Posteriormente se revisaron los registros siguientes al
retiro de puntos, que segun el protocolo del cirujano
se esperaba que fueran en el primer, tercer y sexto
mes de la cirugia, sin embargo, aquellos registros
posteriores a este tiempo, siempre que hayan sido
realizados por el cirujano (M.L.Z) y se refirieran
al estado del injerto limbo-conjuntival en cuestiéon
fueron tenidos en cuenta en el seguimiento. Se definié
como recurrencia el crecimiento de tejido conjuntival
sobre la cornea en la zona intervenida que haya sido
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reportado en la historia clinica por M.L.Z. El tiempo
minimo de seguimiento para definir la presencia o no
de recurrencia fue de 90 dias, se disefid un protocolo
de llamada telefonica para contactar y citar a revision
aquellos pacientes que no cumplieran con este
tiempo de registro en la historia clinica con el fin de
completar el seguimiento requerido, estos pacientes
fueron revisados por el autor principal (M.L.Z); para
los pacientes que se contactaron telefénicamente
se tomd como tiempo total de seguimiento los dias
transcurridos entre la fecha de la cirugia y la fecha de
revision. Para el andlisis del desenlace de recurrencia
solo se incluyeron quienes cumplieran con los 90 dias
de seguimiento.

Instrumento de recoleccion y plan de analisis

Se disené una base de datos en Microsofta Excel
version 15.24. El analisis de la informacion se realiz6
con base en los objetivos propuestos. Las variables
cualitativas se expresan por medio de frecuencias
absolutas y relativas y las cuantitativas como mediana
y rango intercuartilico (P25 - P75). Se estimd el riesgo
absoluto de recurrencia como incidencia acumulada,
se obtuvo un estimado puntual con su respectivo
intervalo de confianza del 95%. Se emple6 el paquete
estadistico Epidata version 4.2.

Consideraciones éticas

Los investigadores se adhieren a las normas vigentes
de ética en investigacion acatando la Resolucion
No. 008430 del 4 de octubre de 1993, emanada por
el Ministerio de Salud y la Declaracion de Helsinki,

version 2013 (Fortaleza, Brasil). El protocolo del
presente estudio fue aprobado por el comité de ética en
investigacion de la Universidad Pontificia Bolivariana
(Medellin, Colombia).

Técnica quirurgica

Previo blefarostato y bajo anestesia topica con
proparacaina al 0,5% y subconjuntival con lidocaina
al 2%, la cabeza del pterigion se disec6 del borde de
la cérnea hacia el limbo con bisturi #15; el cuerpo del
pterigion y la capsula de tenon fueron resecados con
tijera Wescott. Cualquier tejido epiescleral o capsula de
tenon expuesta bajo los bordes libres de la conjuntiva
bulbar fueron removidos. La superficie corneal y
el limbo son regularizados con cabeza de diamante
motorizada de alta velocidad. En caso de ser necesario
se cauterizo vasos con sangrado activo.

Elinjerto libre conjuntival se obtuvo del mismo ojo, en
la conjuntiva bulbar superior; con tijeras de Wescott
se obtuvo un injerto del mismo tamaifo del defecto,
extendiéndose anteriormente hasta el limbo en donde
se profundizo y se avanz para obtener células madre
limbares (Figura 1), procurando dejar la conjuntiva
lo mas libre de tenon posible. El injerto se obtuvo
cortando con tijeras de Vannas lo mas cerca posible de
su base y es posicionado sobre el lecho receptor con el
borde limbar sobre el limbo receptor; osteriormente
se ancld con 2 puntos separados epiesclerales en cada
una de las esquinas adyascentes al limbo usando
nylon 10-0 y el resto del tejido se afronté con puntos
continuos.

Figura 1. Técnica quirdrgica - obtencién de autoinjerto conjuntivolimbar

A. Preparacién de la plastia para extraccién de células madre limbares con bisturi, hoja 15.
B. Apariencia de la plastia conjuntival con inclusién de células madre limbares antes de ser extraida con tijeras de vannas.
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Al finalizar la cirugia se realiz6 oclusién compresiva
por 12-18 horas con posterior inicio de conjugado
de antibidtico + esteroide topico 4 veces al dia por 7
dias. Las suturas fueron retiradas entre el dia 10 y 15
posterior al procedimiento.

RESULTADOS

En el periodo establecido (enero de 2014 a julio
de 2017) se intervinieron un total de 138 pacientes
(153 ojos) de los cuales 72 (52,2%) fueron mujeres
y 66 (47,8%) fueron hombres. El promedio de edad
fue 52 afios (40,5 — 61). La ubicacion de las lesiones
fue nasal en 145 (94,77%) casos, la intervencion fue
realizada en el mismo acto quirdrgico para lesion
nasal y temporal del mismo ojo en 3 ocasiones (1,96%)
y el procedimiento se realizé de forma bilateral en 5
casos (3,27%), todas las intervenciones bilaterales
comprendieron una sola lesiéon en cada ojo. Respecto
a la lateralidad 81 (52,94%) fueron ojos derechos. La
Tabla 1 describe las caracteristicas clinicas de los casos
estudiados.

Las complicaciones en el posoperatorio inmediato
definido como las primeras dos semanas después de
la cirugia se presentaron en 4 casos que corresponde
al 2,6% (IC 95%: 0,7 - 6,6) asi: 1 granuloma, 1
conjuntivitis, 1 ptosis y 1 dehiscencia de sutura.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes investigados

Caracteristicas Casos (n=153)
Género (n=138)
Masculino 66
Femenino 72
Edad [afos]
Promedio (DE) 52 (14,1)
Mediana (rango intercuartilico) |51 (40,5 -61)
Lateralidad [derecho/izquierdo] 81/72
Ubicacion [nasal/temporal] 145/8
Complicaciones
Ninguna 149
Granuloma 1
Conjuntivitis 1
Ptosis 1
Dehiscencia de sutura 1
Tiempo de seguimiento
posoperatorio [dias] 145 (92 - 493,5)
Mediana (rango intercuartitilico)

DE: Desviacidn estandar

Respecto a la recurrencia se tomd como tiempo
minimo de seguimiento los primeros 90 dias
posoperatorios, en 83 casos se obtuvo registro clinico
de este periodo logrando evidenciar recurrencia en 2
de ellos, la Figura 2 ilustra la distribucion de los casos
estudiados. De los 70 casos sin registro clinico pudo
contactarse y examinar a 35 en quienes no se encontrd
recurrencia de pteirgion. La recurrencia entonces se
present6 en 2 de 118 casos, correspondiendo al 1,7%
(IC 95%: 0,47 - 5,9%); uno de los caso de recurrencia
fue un hombre de 35 afos con procedimiento unico
nasal derecho, el otro fue un hombre de 50 afos con
procedimiento unico temporal derecho.

Figura 2. Distribucion de casos estudiados

153 pacientes
intervenidos entre
Enero de 2014 y Julio

de 2017
|

l |

83 pacientes con
registro de seguimiento
{al menos 90 dias) por

historia clinica

35 pacientes sin
35 pacientes llamados a informacion por

2 recurrencias : c 2
revision historia clinica ni

70 pacientes sin
seguimiento a 90 dias o
mas por historia clinica

llamada

0 recurrencias

DISCUSION

Actualmente existe una gran variedad de técnicas
para la reseccion de pterigion, cada una de ellas con
sus variaciones como la inclusion de células limbares
y/o la aplicacién de antimetabolitos; el éxito de cada
una de ellas y sus tasas de recurrencia pueden variar
segun la poblacién estudiada, el clima y los factores
de riesgo asociados a los mismos. Un estudio reciente
de recurrencia de pterigion con técnica de autoinjerto
conjuntivo-limbar en 310 pacientes en Iran' sin uso
de antimetabolitos describié una recurrencia del 5,2%,
en contraste con la recurrencia del presente estudio en
Medellin, Colombia que fue del 1,7%, corroborando
los hallazgos descritos por Mejia y colegas en el afio
2005, quienes encontraron una recurrencia global
de 1,8% para las técnicas de autoinjerto conjuntival
y autoinjerto conjuntivo-limbar en pacientes con
pterigion primario, dicho estudio present6 una cohorte
de pacientes heterogéneos que hacia necesario en la
misma poblacién un estudio con mayor uniformidad.
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Al considerar el pterigion como una insuficiencia
limbar localizada, y teniendo clara la ubicacion
epitelial de las células madre limbares, tiene sentido
la afirmacién de que un trasplante de células
limbares sanas provee al tejido trasplantado una
barrera a la proliferaciéon y migracién conjuntival
hacia la superficie corneal'é, actuando ademas como
herramienta para una reconstruccién mas anatéomica
y funcional de la superficie ocular. Todos los estudios
que emplean injertos de células madre limbares son
enfaticos en resaltar la ausencia de complicaciones
asociadas a la inclusion de células limbares en el injerto
conjuntival después de varios meses de seguimiento;
un estudio de Miri y colegas demostré que la donacién
de 2 zonas horarias de limbo superior o inferior con
aproximadamente 3x3mm de conjuntiva adyascente
fue un procedimiento seguro, sin cambios visuales
ni insuficiencia limbar iatrogénica y con adecuada
cicatrizacién en un tiempo de seguimiento promedio
de 42 meses."”

Una mayor comprension de la fisiopatologia del
pterigion y los factores de riesgo para su recurrencia
han llevado a desarrollar y proponer diversas terapias
adyuvantes, con el fin de mejorar los resultados
posquirurgicos y prevenir la temida recurrencia que,
por ubicacion geogréfica y condiciones ambientales,
es mas frecuente en paises tropicales como Colombia.
La mitomicina C se ha posicionado en nuestro medio
como una de las terapias adyuvantes mads utilizadas,
llegando incluso a emplearse en algunos sitios como
protocolo en todas las cirugias de reseccion de
pterigion sin importar si es primario o recurrente.

Un metaandlisis reciente comparé diferentes terapias
adyuvantes para la reseccion de pterigion primario,
entre ellas, mitomicina C intraoperatoria en diferentes
concentraciones y su uso en colirio post-operatorio,
5-fluoracilo, ciclosporina A tépica al 0,05%, anti-
VEGEF tépico y betaterapia; este estudio concluyé que la
técnicaconmenorrecurrenciaa3 mesesfuelareseccion
usando autoinjerto conjuntival (o limboconjuntival)
+ ciclosporina A en colirio al 0,05% en los siguientes
meses posoperatorios,’® en este trabajo incluyeron
dentro del mismo la técnica de injerto conjuntival solo
y el injerto conjuntivolimbar, por lo cual no fue posible
compararlos entre si. La mitomicina C, el 5-fluoracilo
y la betaterapia se situaron como terapias importantes
para disminucion de la recurrencia en los estudios que
utilizaban técnica con esclera desnuda, una técnica que
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ha sido abandonada en la actualidad por su alta tasa
de recurrencias.”” Long y colaboradores compararon
la recurrencia de pterigion usando autoinjerto
conjuntivolimbar, mitomicina C o la combinacién
de ambos; demostrando que la recurrencia al usar
mitomicina C es mayor al compararlo con el uso de
autoinjerto conjuntivolimbar, y que usar mitomicina
C + autoinjerto conjuntivolimbar no tiene diferencia
en la tasa de recurrencia si se compara con injerto
conjuntivolimbar solo."

Debido al reto que supone el tratamiento del pterigion
recurrente, la gran mayoria de los estudios y reportes
que se han publicado en la literatura mundial
comparan o describen los resultados para pterigion
recurrente o la combinacion de primario y recurrente,
sin embargo, son pocos los datos que se tienen
comparando las diferentes técnicas solo en pterigion
primario. Los autores de este estudio consideran
que debido al riesgo aumentado de recurrencia que
presentan las poblaciones cercanas al trépico, como
es la del presente estudio, sumado a la evidencia de
la seguridad y minimas complicaciones del trasplante
de células limbares, estd justificada la utilizacion de la
técnica de autoninjerto conjuntivo-limbar en pacientes
con pterigion primario. Las terapias adyuvantes como
la mitomicina C o el 5-fluoracilo aumentan el riesgo de
complicaciones tempranas y tardias tan importantes
como la pérdida de células endoteliales corneales,
asi como el adelgazamiento y la necrosis escleral; su
uso en pterigion primario puede no estar justificado
cuando se emplea una técnica segura y con baja
tasa de recurrencia como el autoinjerto conjuntivo-
limbar. Es necesaria la implementacion de un estudio
prospectivo, aleatorizado y comparativo para lograr
una aproximacion mas clara de la recurrencia después
de la implementacion de esta técnica en pterigion
primario.
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RESUMEN

Introduccion: Las neoplasias de la superficie ocular que comprometen la
cornea ocurren casi siempre en conexion con lesiones de la conjuntiva o del
limbo, pero infrecuentemente se pueden presentar con compromiso corneal
aislado. En esos casos pueden inicialmente constituir un reto diagnostico.

Objetivo: Describir el caso clinico de un paciente con diagndstico de
neoplasia de la superficie ocular (NESO) con compromiso aislado de la cornea,
revision de la literatura de esta presentacion clinica poco comun.

Diseiio del estudio: Reporte de caso.

Resumen del caso: Paciente masculino de 44 afos, consulté por aparicion
de lesion blanquecina en la cérnea del ojo izquierdo y disminucién de la
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agudeza visual, de un mes de evolucion. Se encontrd lesion epitelial de aspecto
hiperqueratdsico que comprometia 75% del area corneal cubriendo el eje visual
casi en su totalidad. Se realizd reseccion quirtdrgica y estudio histopatolégico,
informado como neoplasia intraepitelial escamosa de alto grado, con bordes de
reseccion libres. No presento signos de recidiva 12 meses después de la cirugia.

Conclusion: La presentacion de una NESO como lesion corneal aislada es
poco comun, el clinico debe evaluar cualquier lesion epitelial corneal atipica para
descartar esta posibilidad.

Keywords:
Ocular surface neoplasia; corneal intraepithelial neoplasia; neoplasias; cornea.

ABSTRACT

Background: Cornea involvement in ocular surface neoplasia is frequently in
association with conjunctival or limbal lesions, but rarely are found as an isolated
corneal finding. Those cases could become a diagnosis challenge.

Objective: To describe the clinical case of a patient diagnosed with ocular
surface neoplasia (NESO) with isolated involvement of the cornea, a review of the
literature of this uncommon clinical presentation.

Study design: Case report.

Case summary: A 44-year-old male patient who consulted for the appearance
one month before of a whitish lesion on the cornea of left eye,and diminished visual
acuity. A epithelial lesion of hyperkeratotic aspect was found that compromised
75% of the area of the cornea covered the visual axis almost completely. Surgical
resection and histopathological study of the lesion was performed, which was
reported as high-grade squamous intraepithelial neoplasia, with free resection
edges. There were no signs of recurrence 12 months after surgery.

Conclusion: The presentation of an OSSN as an isolated corneal lesion is
uncommon, the clinician should evaluate any atypical corneal epithelial lesion to
rule out this possibility.

INTRODUCCION

Lasneoplasias dela superficie ocular que comprometen
lacdrnea ocurren casi siempre en conexion con lesiones
de la conjuntiva o del limbo, pero infrecuentemente se
pueden presentar con compromiso corneal aislado.'*
En esos casos pueden inicialmente constituir un reto
diagndstico.

Se describe el caso clinico de un paciente con
diagnéstico de neoplasia de la superficie ocular
(NESO) con compromiso aislado de la cdrnea, y se
realiza una revision de la literatura de esta presentacion
clinica poco comun.

CASO CLINICO

Paciente masculino de 44 afnos de edad sin
antecedentes patoldgicos, consultéd por cuadro clinico

de 1 mes de evolucion caracterizado por aparicién de
lesién blanquecina en zona central de la cornea del ojo
izquierdo acompanada de disminucién progresiva de
la agudeza visual y ardor.

Al examen se encontré agudeza visual lejana sin
correccion en el ojo derecho 20/40 y en el ojo
izquierdo 20/600. Con correccién alcanzaba en el
ojo derecho 20/20, y no mejoraba en el ojo izquierdo.
En la biomicroscopia el ojo derecho se encontrd sin
alteraciones. El ojo izquierdo presentaba un pterigion
nasal grado 1, y una lesién irregular comprometiendo
el epitelio corneal de aproximadamente 10 x 8 mm en
total, de aspecto hiperqueratoésico en su zona central y
poco evidente en el resto del epitelio comprometido,
correspondiendo en total a aproximadamente el 75%
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del drea corneal. Las areas centrales y paracentrales
de la lesion estaban mas elevadas y eran de color
blanquecino, exhibiendo una superficie irregular. El
resto de la lesiéon era menos elevada tenia un color
blanco-grisaceo, y se extendia hasta llegar a entrar
en contacto con el limbo temporal a las 4 horas y con
el pterigion nasal. Entre las 9 y las 4 horas la lesion
se evidenciaba un borde limitando la lesidén, el cual
discurria aproximadamente entre 1 y 3 mm del limbo.
No se evidenciaban neovasos (Figura 1A y 1B). El caso
fue inicialmente interpretado como una queratitis
herpética atipica, y se inici6 manejo con ganciclovir
topico al 0,15% y lubricantes. Se solicitaron pruebas
serologicas que fueron reportadas con titulos positivos
para IgG y negativos para IgM contra Herpes Simplex
tipo L.

Dos semanas después el paciente fue reevaluado en
Junta Médica y se encontr6 una pequeiia disminucién
del tamano tanto del componente central mas denso
delalesion como de la porcion periférica (sobretodo la

Figura 1. Imagen

(A) y (B), aspecto de la lesion al momento de la presentacion. La
zona central era de caracteristicas hiperqueratésicas (leucoplasia).
(C) a (F), aspecto de la lesién dos semanas mas tarde, luego de haber
recibido ganciclovir tépico. Las flechas blancas indican el borde
evidente en el limite del compromiso del epitelio corneal.
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zona temporal). La porcidn periférica temporal llegaba
en ese momento a aproximadamente 1 mm del limbo,
donde se observaba un limite bastante bien definido.
El extremo nasal de la lesion se aproximaba a unas
300 micras del borde del pterigion, pero se observaba
una franja de epitelio respetada. No se apreciaba
compromiso evidente de la conjuntiva ni del limbo
(Figura 1C-F). A pesar de la relativa disminucion del
tamafio de la lesién corneal con el tratamiento con
ganciclovir tépico, por el aspecto a la biomicroscopia,
se consider6 que muy posiblemente se trataba de
una neoplasia escamosa de la superficie ocular
(NESO), con compromiso exclusivamente corneal.
Se realizaron examenes de tomografia de coherencia
optica (OCT) del segmento anterior del ojo izquierdo
que evidenciaron que ademds de la afectacion del
epitelio, en una pequena zona se observaba una imagen
hiperreflectiva del estroma superficial paracentral que
sugeria un posible compromiso a ese nivel (Figura 2).

Figura 2. Imagen

Tomografia de coherencia dptica del segmento anterior (OCT
Maestro, Topcon, Tokio, Japon). (A) y (B), se aprecia hiperreflectividad
de todo el espesor del epitelio corneal, con una zona paracentral de
hiperreflectividad en el estroma superficial (C), en la ubicacion
aproximada sefialada con asterisco en (D)

Se decidi6 entonces realizar la reseccién quirtrgica de
la lesion: previa aplicacion de alcohol etilico absoluto
por 30 segundos, se realizé con bisturi (tipo crescent)
una queratectomia superficial, incluyendo la totalidad
delalesion epitelial, asi como la membrana de Bowman
y el estroma superficial subyacentes. Posteriormente
se realizo la aplicacion intraoperatoria de mitomicina
C al 0,02% durante 5 minutos en la zona del estroma
expuesto (Figura 3). Se colocd un lente de contacto
terapéutico al final del procedimiento. Se indicaron
colirios de hialuronato de sodio y una combinacién de
moxifloxacina y dexametasona.
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Figura 3. Imagen

(A), aplicacién de alcohol absoluto. (B) y (C), diseccién con cuchillete
de ‘crescent” para retirar la lesion epitelial en bloque junto con una
porcion delgada de estroma superficial. (D) pieza quiriirgica enviada
a estudio anatomopatolégico. (E), aspecto de la cérnea luego de la
reseccion de la lesion.(F), aplicacion de mitomicina C en la superficie
expuesta.

El resultado del estudio anatomopatoldgico fue
reportado como neoplasia escamosa de la superficie
ocular (NESO) intraepitelial de alto grado (Figura 4).
La evolucion postoperatoria fue buena. La epitelizacion
completa se logré a los cinco dias. A las dos semanas
se evidenci6 algo de haze corneal, por lo que se afladié
ciclosporina tdpica al 0,1%. En el control, un mes y
medio luego de la reseccidn, persistia haze corneal
central y un pequenoleucoma paracentral inferior, pero
la agudeza visual con correccién en el ojo izquierdo

Figura 5. Imagen

llegaba a 20/25. No habia signos de recidiva ni en el
examen biomicroscépico ni en el OCT de segmento
anterior (Figura 5A y B). En el dltimo examen un ano
luego de la reseccion, la agudeza visual con correccion
era de 20/20 en el ojo izquierdo, la cérnea estaba
transparente sin signos de recidiva, tampoco habia
ningun signo sospechoso de malignidad en el limbo
(incluyendo el pterigion nasal) (Figura 5C).

Figura 4. Examen histopatologico

YR,
Vi

i

Tincién hematoxilina-Eosina. En la mitad izquierda de las fotografias
(A) y (B), a partir de la flecha amarilla, se aprecia la transformacion
de un epitelio corneal normal a un epitelio muy engrosado, con
varias capas de células displasicas correspondiendo a NESO de alto
grado, cubierto por multiples capas acelulares de queratina (flechas
blancas). Se aprecian la membrana de Bowman acelular (asteriscos
negros) y debajo de ella una franja de estroma superficial de entre
aproximadamente 15 y 40 micras de espesor (flechas dobles negras)
, sin compromiso tumoral. (C), a mayor aumento se aprecian mejor
los cambios en la morfologia celular del epitelio comprometido,
con pérdida de la polaridad de las células basales, reduccion de la
adherencia de las células epiteliales (cabezas de flecha blancas),
estratificacién celular epitelial irregular, pleomorfismo, alteraciones
de la relacién niicleo/citoplasma e hipercromatismo nuclear y un foco
de disqueratosis formando una “perla de queratina” (flecha roja).

DISCUSION

Una NESO se presenta casi siempre con un origen
evidente en el limbo esclerocorneal, de donde
posteriormente se extiende ya sea hacia la cérnea o
conjuntiva, o hacia ambas, y suele ir acompanada de
neovascularizacion.»?

(A), aspecto de la cérnea seis semanas luego de la reseccion de la lesion. No habia signos de recidiva. (B), OCT de segmento anterior mostrando
ausencia de la capa de Bowman. (C) Un ario después de la cirugia la cornea permanecia transparente sin signos de recidiva. No habd signos

sospechosos en ningiina drea del limbo o la conjuntiva adyacente.
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Histopatologicamente, se puede clasificar como
displasia leve cuando hay un reemplazo parcial del
epitelio superficial por células epiteliales anormales
que carecen de maduracién normal y como displasia
severa cuando hay un reemplazo casi completo del
epitelio por células anormales. El carcinoma in situ
representa el reemplazo total del espesor por células
epiteliales anormales.*

Es muy poco comin que se presenten lesiones
tumorales escamosas corneales sin evidente
compromiso del limbo. En una revision de la literatura
se encontraron solo 57 casos publicados desde 1950
(inclufan series recolectadas desde 1920) y unicamente

13 casos reportados en los ultimos 25 afos (Tabla 1).>
18,20

Analizando las series mas grandes se encontr6 que Ash
en 1950, de 1120 casos de especimenes examinados en
el Armed Forces Institute of Pathology (Washington,
Estados Unidos) detecto solo 25 casos con metaplasia
del epitelio, con y sin disqueratosis, o carcinoma de
células escamosas, restringidos a la cérnea.?

Waring y coautores® en 1984 encontraron que de
una serie de 17 pacientes con lesiones displasicas
que comprometian la cdrnea evaluados en Emory
University Clinic (Atlanta, Estados Unidos), solo
uno tenia una lesion que inicialmente no estuviera
en contacto con una lesion displasica limbal. Erie
y coautores’ en 1986 reportaron que de 248 casos
de neoplasias intraepiteliales con confirmacion
anatomopatologica evaluados en la Clinica Mayo
(Rochester, Estados Unidos) entre 1920 y 1983, solo 5
casos presentaban compromiso aislado de la cdrnea.’
Sivkova'® indic6 que de 1646 casos de resecciones
quirtrgicas por neoplasia de la superficie ocular
estudiados por histopatologia en la Universidad
Médica de Plovdiv (Bulgaria) entre 1985 y 2007, solo
dos presentaron compromiso exclusivamente corneal.

En el paciente presentado en el actual caso clinico,
aunque inicialmente tenfa una conexion entre la
lesion corneal y el limbo, luego de dos semanas de
tratamiento con ganciclovir topico y lubricantes hubo
una significativa disminucion del tamaio de la lesion
en la periferia corneal, perdiéndose el contacto con el
limbo. No hay una explicacion clara de esta respuesta
parcial al manejo con ganciclovir tépico. Una hipétesis,
que por el momento seria una conjetura especulativa,
es que el ganciclovir, y siendo mas especificos su

metabolito activo ganciclovir trifosfato, hubiese
tenido algin efecto antineopldsico en estas células
ante la presencia de herpes simplex tipo I (el paciente
presento titulos positivos de Ig G). En sus estudios
experimentales Aghi y coautores® hace dos décadas,
reportaron que la combinacion de terapias génicas con
los activadores de prodrogras citosina desaminasa y
timidina quinasa del herpes simplex tipo 1 (HSV-TK)
dio lugar a efectos sinérgicos contra el cancer entre el
ganciclovir y el 5-fluorouracilo.

Posteriormente se han realizado solo algunas
investigaciones adicionales en ese sentido.”** La lisis
de las células tumorales ocurriria cuando el ganciclovir
trifosfato, que es andlogo a la 2’-desoxiguanosina
trifosfato (dGTP), inhibe la ADN polimerasa o se
incorpora al ADN replicante, causando la terminacién
prematura de la cadena, la falla de la replicacion y la
apoptosis. El mecanismo de muerte celular causado
por HSV-TK mas el ganciclovir se ha atribuido
fundamentalmente a la apoptosis mds que a un efecto
quimico directo.?*” La actividad antitumoral in vivo
del sistema HSV-TK / ganciclovir se ha demostrado en
varios modelos de tumores animales. Los resultados
alentadores obtenidos en los estudios preclinicos
llevaron a su aplicacion en una serie de ensayos clinicos
contra diferentes tipos de canceres. Se obtuvieron
resultados positivos en estos ensayos clinicos; sin
embargo, la implementacion es muy compleja, porque
la seleccion de genes yla administracion del ganciclovir
a las células tumorales de manera que se logren niveles
adecuados, sigue siendo un desafio.?

En el paciente reportado no se realizé ningan tipo de
reseccion conjuntival, solo la reseccion de la lesion
corneal, el resultado histopatolégico informé bordes
libres de compromiso y no hubo recidiva a un afio de
seguimiento.

Por el hecho que las NESO con compromiso
exclusivamente corneal son poco frecuentes, pueden
convertirse en un reto diagndstico.”'®* Por ello ante
una lesion corneal atipica, se debe tener la sospecha
clinica, para descartarla o realizar, si es que se considera
justificado, una biopsia excisional, usualmente con la
aplicaciéon de antimetabolitos, que generalmente es
diagnostica y terapéutica.

El diagndstico diferencial en estos casos incluye la
queratitis herpética, las distrofias de la membrana
basal epitelial, la disqueratosis intraepitelial benigna
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hereditaria y la xeroftalmia por hipovitaminosis A."
En el paciente no se evidenciaba neovascularizacion
al igual que en 9 de los 16 casos en los que los
autores analizaron esta caracteristica en los articulos
publicados. En la lesion que presentaba el paciente
se observaba una notable queratinizacion. En 8 de
los casos identificados en la literatura se menciond la
presencia de paraqueratosis o disqueratosis.

En la evolucion del paciente no hubo signos de
recidiva un afo luego de la reseccion, pero es necesario
mantenerlo en observaciéon ya que se han reportado
recurrencias tan tardias como 3 afnos después de la
cirugia.’ En el caso reportado por Brown se presento
recurrencia un mes después de la reseccion epitelial,
por lo que realizaron una nueva epiteliectomia
acompanada de una resecciéon conjuntival de 200
grados. El estudio anatomopatoldgico de la conjuntiva
fue normal (confirmando el compromiso corneal
aislado). No hubo nueva recidivas a un afio de
seguimiento.®

RECOMENDACION

La presentacién de las neoplasias escamosas de la
superficie ocular como una lesiéon corneal aislada es
poco comun, por lo cual el clinico debe estar atento
ante cualquier lesion epitelial corneal atipica para
descartar esta posibilidad.
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RESUMEN

Introduccion: El presente articulo describe la técnica quirtrgica utilizada
para el tratamiento de una distrofia corneal epitelial-estromal

Objetivo: Describir un caso de distrofia corneal epitelial-estromal manejado
con queratoplastia lamelar anterior superficial sin suturas que se realizé en dos
etapas mediante el uso de un microqueratomo y el laser de femtosegundo.

Diseiio del estudio: Reporte de caso.

Resumen del caso: Hombre de 23 afos, con fotofobia bilateral severa y
epifora, agudeza visual deficiente, manejado anteriormente con queratectomia
fototerapéutica en ambos ojos, ademas de queratoplastia penetrante e injerto
de membrana amniotica en el ojo izquierdo. Presentaba opacidades corneales
confluentes en los 6 milimetros centrales en la capa de Bowman extendiéndose
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a estroma anterior y epitelio, correspondiente a una distrofia corneal epitelial-
estromal (Reis Biicklers/Thiel Behnke). Se le realizé una queratoplastia lamelar
anterior superficial sin suturas en dos etapas asistida por microqueratomo y laser
de femtosegundo en el ojo izquierdo.

Conclusion: Esta técnica es una buena opcidén para pacientes con distrofias
corneales epiteliales-estromales, lo que permite la mejora de la agudeza visual, el
alivio de los sintomas oculares y la opcion del reemplazo de botén trasplantado
en un futuro en caso de recurrencia de la distrofia.

Keywords:
Lamellar Keratoplasty, Superficial Anterior Lamellar Keratoplasty, Reis- Biicklers, Corneal
Dystrophy, Epithelial-stromal TGFBI Dystrophy.

ABSTRACT

Background: This article describes the surgical technique used for the
treatment of an epithelial-stromal corneal dystrophy

Objective: Report a patient’s clinical case of a corneal epithelial-
stromal dystrophy managed with two-stage sutureless anterior lamellar
keratoplasty assisted by microkeratome and femtosecond laser.

Study design: Case Report

Case Summary: A 23-years-old male with severe bilateral photophobia and
epiphora, poor visual acuity, and previously managed with Phototherapeutic
Keratectomy in both eyes, plus a penetrating keratoplasty and later on
an amniotic membrane graft in OS. Both eyes had confluent corneal opacities that
encompassed the central 6mm and were located at the level of Bowman’s layer
with extension both to the anterior stroma and epithelium; a clinical diagnosis of
Epithelial-Stromal TFGBI corneal dystrophy (Reis Biicklers/Thiel Behnke) was
made. A sutureless anterior lamellar keratoplasty was performed in two stages,
using a microkeratome and a Femtosecond laser on his left eye.

Conclusion: This technique is a good option for patients with epithelial-
stromal corneal dystrophies, allowing improvement of visual acuity, ocular
symptoms relief and the option of the transplanted disk replacement in the future
in case of dystrophy recurrence.

INTRODUCCION

Las distrofias corneales son un grupo heterogéneo,
hereditario, no inflamatorio, lentamente progresivo,
bilateral y asimétrico de patologias. La ultima
clasificacién categoriza las distrofias corneales
basada en la capa histolégica involucrada: epitelial
y subepitelial, epitelial-estromal TGFBI (factor de
crecimiento transformante beta-inducido), estromal
y endotelial.'

La distrofia corneal de Reis-Biicklers es autosémica
dominante de categoria 1, y se caracteriza por la

presencia de queratoepitelina en los estudios de
inmunohistoquimica. Pertenece a la categoria antes
denominada distrofias de Bowman; hoy en dia,
son mejor conocidos como distrofias epiteliales-
estromales.'

La distrofia corneal de Thiel-Behnke también
pertenece a las distrofias del epiteliales-estromales,
pero parece ser mas frecuente que la de Reis-Biicklers,
aunque tiene menos impacto visual, es de apariciéon
mas tardia y tiene menor tasa de recurrencia después
de intervenciones quirtrgicas.”
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El tratamiento de las distrofias del epiteliales-
estromales TGFBI tiene dos propdsitos principales:
mejorar la agudeza visual (AV) y aliviar los sintomas
secundarios a los defectos epiteliales; con opciones no
quirurgicas (lubricantes, ungtientos, lentes de contacto)
y quirurgicas (queratectomia fototerapéutica PTK,
queratoplastia penetrante y queratoplastia lamelar).’

Entre los tratamientos quirurgicos propuestos para
las distrofias del epiteliales-estromales TGFBI,
la queratoplastia lamelar anterior, una técnica
quirargica que habia caido practicamente en desuso,
ha ganado una aceptacién creciente gracias al uso
del microqueratomo y el laser de femtosegundo que
al producir un lecho quirdrgico mas homogéneo y
regular permiten una mejor rehabilitacion visual. *”

Se describe un caso de distrofia corneal epitelial-
estromal TGFBI (Reis-Biicklers / Thiel-Behnke)
manejado con queratoplastia lamelar anterior
superficial sin suturas que se realizd en dos etapas
mediante el uso de un microqueratomo y de laser de
femtosegundo. Después de 13 meses al momento de
la recurrencia de la distrofia tuvimos que cambiar el
boton del donante, procedimiento que se realizo de
manera segura y sin complicaciones.

DESCRIPCION DEL CASO

Un hombre de 23 afios se present6 a nuestro servicio
de cérnea con fotofobia bilateral severa y epifora.
Tenia una agudeza visual deficiente desde su nifiez
y antecedentes médicos de wuna queratoplastia
penetrante en el ojo izquierdo (OS) a la edad de 11
afos, y una PTK en ambos ojos mas un injerto de
membrana amnidtica en OS a la edad de 18 afos.

En ese momento, su agudeza visual sin correccion
era de 20/100 OD vy el cuenta dedos a 2 metros OS;
la refraccion fue imposible debido a la irregularidad
de la superficie corneal, la fotofobia y la epifora.
Ambos ojos tenfan opacidades corneales confluentes
que abarcaban los 6 mm centrales y estaban ubicadas
al nivel de la capa de Bowman con extension tanto
al estroma anterior como al epitelio. Se observé una
queratoplastia penetrante no rechazada en el OS con
los hallazgos descritos, tanto en el injerto como en la
cornea del receptor (Figura 1A y 1B). La Tomografia
de Coherencia Optica (OCT) mostré opacidades hasta
una profundidad de 170 en OS. (Figura 2)

Figura 1A. Imagen ojo izquierdo

Queratoplastia penetrante con recurrencia de distrofia.

Figura 1B. Imagen ojo izquierdo

Hendidura con opacidades a nivel de Bowman y estroma superficial,

asi como irregularidad epitelial.

Figura 2. Imagen OCT segmento anterior ojo izquierdo

OCT preoperatoria muestra la presencia de opacidades hasta 170 p.

Se hizo un diagnoéstico clinico de distrofia corneal
epitelial-estromal TFGBI (Reis Biicklers / Thiel
Behnke).
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Técnica Quirurgica

Se realizo6 una queratoplastia lamelar anterior
superficial en dos etapas asistida por microqueratomo
y laser de femtosegundo en el OS (Figura 3) de la
siguiente manera:

Figura 3. Técnica quirdrgica
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(A) Creacion y reposicionamiento del colgajo del receptor con
microqueratomo.

(B) Trepanacion en el centro del colgajo creado previamente y
remocion del lenticulo.

(C) Creacion de boton corneal donante por ldser de femtosegundo.

(D) Colocacién del lenticulo del donante en el lecho receptor.
-Primera etapa: bajo anestesia topica (Clorhidrato

de Proparacaina al 0,5%) se creé un flap corneal de
9 mm utilizando un microqueratomo automatico

Figura 4. Primera etapa del aspecto postoperatorio temprano.

acd

Postoperatorio 5 dias. Se muestran los bordes temporales y nasales
del colgajo corneal (asteriscos blancos).

(Moria M2) con una cabeza de 130y, anillo LC y baja
velocidad. El flap se reposiciond y se dejo un lente
de contacto blando en su lugar durante 24 horas.
Se prescribieron Hialuronato sédico 4 mg / ml sin
conservantes y Tobramicina 0.3% + Dexametasona
0.1% 5 veces al dia. Seis semanas después, se realizo
una nueva OCT y mostrd una profundidad de colgajo
de 207p OS. (Figura 4 y 5)

Figura 5. OCT segmento anterior en el postoperatorio

Postoperatorio 6 semanas. OCT muestra una profundidad de 207y

del flap creado previamente con el microquerdtomo.

- Segunda etapa: Nueve semanas después de la
creacion del flap con microqueratomo, se obtuvo un
injerto corneal de 7.5 mm de didmetro y 200u de
profundidad con un laser de femtosegundo (Wave
Light FS200° - Alcon) de un donante cadavérico.
Inmediatamente después, el paciente fue llevado
al quirdfano y bajo anestesia general se realizé una
trepanacion central de 7.5 mm (Hessburg-Barron)
sobre el colgajo de microqueratomo creado semanas
atras a una profundidad de 200 p segun la OCT corneal
obtenida anteriormente. El botén trepanado de 7,5
mm se retird facilmente y el injerto donante lamelar
obtenido con laser de femtosegundo se coloco sobre
el lecho trepanado. Los bordes del donante se secaron
con esponjas (Weck-Cel®) y se dejo en posicion
un lente de contacto blando durante tres semanas.
Se prescribieron hialuronato soédico 4 mg / ml sin
conservantes y Tobramicina 0.3% + dexametasona
0.1% 5 veces al dia.

La muestra corneal eliminada del huésped se envié
para andlisis de patologia (Dr. Francisco Barraquer C,
Instituto Barraquer de América, Bogota, Colombia)
el cual evidenci6 epitelio corneal de espesor variable
con interrupciones multiples, ausencia de capa de
Bowman en algunas dareas y presencia de material
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granular amorfo en el estroma anterior y el epitelio
(Figura 6). Estos hallazgos sustentaron el diagnostico
propuesto.

Figura 6. Especimen histologico del huésped

Tincion Hematoxilina-Eosina. Cortesia Dr. Francisco Barraquer C.

La publicaciéon del presente caso fue aprobada
por el comité de ética institucional y se obtuvo el
consentimiento informado por parte del paciente.

Los sintomas de fotofobia y epifora referidos por el
paciente y la AV mejoraron desde la primera semana
postoperatoria. La superficie de la cornea se hizo mas
regular y fue posible realizar la refracciéon logrando
una AV mejor corregida (AVMC) de 20/70 después
de 2 meses. Después de 8 semanas de la segunda
etapa, se realiz6 una nueva OCT y mostrd ausencia
de opacidades estromales residuales y una superficie
regular. (Figura 8 Y 9)

Figura 8A. Aspecto post operatorio de segunda etapa.

=

ke

Postoperatorio 6 semanas. La queratoplastia penetrante previa
(asterisco negro), asi como los bordes del flap inicial (asterisco gris)

y el lenticulo trasplantado (asterisco blanco) son evidentes.

Figura 8B. Aspecto post operatorio de segunda etapa

Hendidura sin opacidades o irregularidades de la superficie epitelial.

Figura 9. OCT postoperatorio de segunda etapa

Elbotén donante se mantuvo en posicion, transparente
y con una interfase limpia, pero a los 13 meses se
observo una recurrencia de la distrofia en el botén del

donante, acompanado de una nueva disminucion en la
AVMC, fotofobia y epifora (Figura 10).

En este momento, se obtuvo un nuevo botén donante
de 200 p de espesor y 7,5 mm de didmetro de un
donante cadavérico con laser de femtosegundo. El
paciente fue llevado al quiréfano y el botoén corneal
central de 7,5 mm de didmetro se retiré con pinzas,
y el nuevo donante se coloco sobre el lecho estromal
desnudo, una vez mas sin suturas, (Figura 11). Se dejo
un lente de contacto blando en posicién durante dos
semanas. Los sintomas y la AV del paciente mejoraron
rapidamente y su AVMC volvid a 20/70 después de 6
semanas.
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Figura 10A. Recurrencia de la distrofia en el disco del donante DISCUSION

' Las distrofias corneales epiteliales-estromales TGFBI
conducen a erosiones epiteliales recurrentes graves y
a una pérdida significativa de AV debido a opacidades
corneales y astigmatismo irregular. Se han descrito
multiples modalidades de tratamiento médico para
el manejo de esta condicién, incluidos los lubricantes
oculares y los lentes de contacto.

Cuando el tratamiento médico no es suficiente, se
usan opciones quirdrgicas. La PTK ha sido propuesta
porque es poco invasiva, efectiva, segura y repetible;
pero también tiene desventajas como el riesgo de
opacidad corneal (haze), induccion de hipermetropia®?
y una alta tasa de recurrencia que podria alcanzar el
47% durante el primer afio después del tratamiento."
Ademas, es un procedimiento en el que el nimero de
repeticiones es limitado por el adelgazamiento corneal
causado por cada intervencion.?

Figura 10B. Recurrencia de la distrofia en el disco del donante

]

Al realizar una queratoplastia, el objetivo es reemplazar
la cérnea enferma por un tejido corneal donante
sano. Comparado con PTK, es un procedimiento mas
invasivo y técnicamente mas exigente, con el mismo
riesgo de recurrencia.’

Una queratoplastia lamelar convencional tiene la
ventaja de preservar el endotelio del huésped, por lo
tanto, reduce el riesgo de rechazo®''. Sin embargo, la
separacion manual de las capas corneales conduce
a la creaciéon de un lecho irregular con resultados

Disco de donante enfermo que se retira de visuales pobres.®'' La queratoplastia lamelar pre-
Descemet, frecuentemente utilizada durante los
Figura 11. Resultado postoperatorio ultimos quince afos, también preserva el endotelio

corneal y permite una agudeza visual final tan buena
como la de los injertos penetrantes porque el lecho
obtenido es liso y regular'?, pero es técnicamente
dificil y la posibilidad de cambiar el botén del donante
previamente trasplantado sin romper la membrana de
Descemet es baja.

Casos similares de distrofia corneal manejados
con queratoplastia lamelar han sido reportados
previamente. Algunos de ellos en un procedimiento
de dos etapas que utiliza el microqueratomo®,
pero esto implica obtener bordes no verticales y
la imprevisibilidad repetida (cérnea del paciente y
donante) de la profundidad del corte inherente al
microqueratomo; en otros, tanto la remocion de la
cornea enferma como la obtencién de la lenticulo
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donante en un procedimiento de una sola etapa con el
laser de femtosegundo,'* no son aplicables en nuestro
paciente ya que las opacidades de la distrofia corneal
impiden una penetracion y corte limpio del laser.

Decidimos usar un microqueratomo Moria M2 con
una cabeza de 130y, conociendo la profundidad de las
opacidades (170p) pues se ha demostrado que con este
microqueratomo la profundidad de corte obtenida
varfa entre 150 y 170y, alcanzando valores incluso
superiores a 200 especialmente cuando se usa el modo
de velocidad lenta; 7 en nuestro caso logramos un
flap de 9 mm de didametro a una profundidad de 207,
suficiente para eliminar las opacidades estromales
registradas en la OCT preoperatoria.

Elegimos esperar durante 9 semanas después de la
creacién del colgajo con microqueratomo antes de
continuar con la trepanaciéon para asegurarnos de
que el colgajo previamente creado no se distorsionara
o levantara al trepanar su centro de 7,5 mm con el
Hessburg Barron y despegar el lenticulo; esto fue una
simple precauciéon ya que no teniamos experiencia
con esta técnica quirurgica. A diferencia de los casos
publicados previamente, la profundidad de trepanaciéon
del receptor con Hessburg-Barron asi como el espesor
del lenticulo del donante con el laser de femtosegundo
serealizaron en funcion dela profundidad del corte real
obtenido con el microqueratomo como se evidencia
en la OCT, esto con el fin de lograr un espesor de
trepanacion del receptor mads equitativo y el botén del
donante para poder preservar la paquimetria original.
Ademas, como el botdén y el lecho del donante tienen
bordes verticales, la probabilidad de crecimiento
epitelial o vascular es casi nula y el botdn del donante
es mas facil de eliminar en caso de recurrencia debido
a su borde bien definido y grueso, como efectivamente
lo comprobamos con el cambio del primer injerto.

La técnica descrita permite una rapida mejoria de la
AV y los sintomas oculares debido a que es una técnica
sin suturas; evita las complicaciones relacionadas
con la sutura tales como infeccion, dehiscencia,
neovascularizacion y astigmatismo. Otra ventaja es
la posibilidad de reemplazar el injerto laminar si la
distrofia recurre simplemente retirando el injerto
opaco y colocando uno nuevo sin reduccion del grosor
de la cdrnea o ruptura de la membrana de Descemet.

RECOMENDACION

Creemos que la técnica antes mencionada representa
una excelente opcién para el manejo de las distrofias
corneales del TGFBI epitelial-estromal.

La queratoplastia laminar convencional con laser
de femtosegundo y sin suturas es una alternativa
razonable en situaciones donde exista la posibilidad
de recurrencia de la patologia inicial, tal y como en
las distrofias corneales epiteliales-estromales TGFBI.
En caso de recidiva, el injerto puede ser retirado
facilmente y reemplazado por un nuevo donante sano.
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RESUMEN

Introduccion: El agujero macular traumatico es un defecto de espesor
completo del tejido retiniano secundario a trauma ocular, que compromete la
foveay afecta la agudeza visual central. El manejo es controversial. Se han descrito
dos tipos de tratamiento: expectante y quirtrgico.

Objetivo: Presentar el manejo expectante como una opcién terapéutica para
el manejo del agujero macular tramatico en pacientes jovenes, segtn la evolucion
clinica y documentada por tomogratia de coherencia 6ptica (OCT).

Diseiio del estudio: Serie de casos.

Resumen de los casos: Se reporta una serie de tres pacientes de 13, 14 y 26
anos de edad, con agujero macular traumatico, que presentaron cierre espontaneo
del agujero documentado por OCT macular, con mejoria de la agudeza visual
luego de un periodo de observacion de 1, 3 y 6 meses respectivamente.

Conclusion: En esta serie de casos se presenta una opcion terapéutica para
el agujero macular traumatico en pacientes jévenes,que consiste en observacion,
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en comparacion con el estandar de tratamiento quirurgico. En los tres casos se
evidencié cierre completo del agujero macular con una evolucién anatémica y
funcional satisfactoria. El seguimiento con OCT macular mensual es fundamental
para la toma de la decision de observacion versus intervencion quirurgica.

Keywords:

Traumatic macular hole, trauma, spontaneous closure, observation.

ABSTRACT

Background: A traumatic macular hole is a full- thickness defect of the
neuroretina secondary to ocular trauma. It compromises the fovea, affecting
central visual acuity. Management is controversial. Surgery and observation have
been reported.

Objective: To present observation as a therapeutic option for the management
of traumatic macular hole in young patients, depending on clinical and optical
coherence tomography (OCT) documented evolution.

Study design: Case series.

Case summary: We present 3 cases of traumatic macular hole in patients aged
13, 14 and 26 years, who presented improvement of visual acuity and spontaneous
closure of macular hole after 1, 3 and 6 months of follow up, documented by
macular OCT.

Conclusion: We present observation as a therapeutic option for the
management of traumatic macular hole. Complete macular hole closure was
evidenced in the three cases, with a satisfactory anatomical and functional
response. Follow-up with OCT is of paramount importance for deciding wheter

to observe or to undergo surgical management.

INTRODUCCION

El agujero macular traumdtico es un defecto de
espesor completo del tejido retiniano secundario a
trauma ocular, que compromete la févea y afecta la
agudeza visual central.! Es mas frecuente en hombres
jovenes®®; ocurre en 1,4% de los traumas cerrados del
globo ocular y en 0,15% de los traumas abiertos.”

El agujero macular traumatico es producido por
una ruptura en area foveal secundaria a trauma
contundente*’, por traccion vitrea® o como una
ruptura tardia por cambios cistoides inducidos por
trauma.>"

El manejo es controversial. Existen dos tipos de
tratamiento: expectante y quirurgico. En pacientes
jovenes puede darse un manejo expectante durante
un periodo de seis meses, dependiendo de la
evolucion.>®!*1
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Por tal motivo con el presente reporte se presenta
una serie de casos en las cuales se decidié el manejo
expectante como una opcion terapéutica para el
manejo del agujero macular tramatico, documentada
por tomografia de coherencia 6ptica (OCT).

Descripcion de casos

Caso 1

Paciente de 14 anos, quien consulté por antecedente
de trauma en ojo derecho (OD) con balén de fatbol 3
dias antes, con disminucién inmediata de la agudeza
visual (AV), metamorfopsias y escotoma central. Al
examen fisico se encontré OD con agudeza visual
lejana sin correccién (AVLSC): 20/800. En el fondo
de ojo se encontré edema macular con presencia de
agujero macular completo pequefio, con pliegues a
nivel de membrana limitante interna.
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El OCT reporté un neuroepitelio con superficie
regular, pérdida de la depresion foveal, macular
central aumentado (196 micras), espesor perifoveal
de 276 micras y la presencia de un agujero macular
de espesor total de 506 micras de extension en el apex
y 1319 micras en la base, rodeado de microquistes.
(Figura 1).

Figura 1. OCT macular: agujero macular de espesor completo.

Figura 2. OCT después de un mes. Agujero macular de espesor
completo.

Se decidid dejar en observacion con nepafenaco topico
tres veces al dia en OD.

En el control al mes se encontré AVLSC OD 20/50- y
en el fondo de ojo la retina adherida y agujero macular
con bordes mas planos. En el OCT de mécula de OD
se evidencio agujero macular de espesor completo en
disminucién, de 312 micras de extension en el apex y
1,288 micras en su base. (Figura 2).

En el control a los 3 meses se encontré AVLSC OD
20/40 y en el fondo de ojo la retina adherida y cierre
del agujero macular. En el OCT de maécula de OD
se evidencié un defecto de la elipsoide con agujero
macular cerrado (Figura 3).

Figura 3. OCT a los 3 meses. Cierre del agujero macular. Defecto
de capas externas.
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En el control a los 6 meses se encontré6 AVLSC OD:
20/30 y en el fondo de ojo la retina completamente
adherida y el agujero cerrado. El1 OCT de madcula
reporto6 fovea de 74 micras, disminucion generalizada
del espesor macular con resoluciéon del espacio
subfoveal sin presencia de agujero macular (Figura 4).

Figura 4. OCT alos 6 meses. Agujero macular cerrado.

Caso 2

Paciente masculino de 13 afos, quien consulté por
antecedente de trauma en OD con balén de futbol
un mes antes. El paciente manifesté que posterior al
trauma present6 disminucion de la AV en OD con
mejoria leve hasta el momento de la consulta.

En el examen fisico se encontré AVLSC OD: 20/200,
en el fondo de ojo se evidenci6 lesiéon puntiforme
a nivel foveal compatible con defecto del epitelio

pigmentario (EP) y presencia de agujero macular
completo pequeiio.

El OCT macular mostrd espesor macular central de
250 micras, agujero macular de espesor total de 569
micras de extension en su base y 486 micras en su
vértice, rodeado de microquistes y macroquistes.

Se decidi6 dejar en observacion con nepafenaco topico
tres veces al dia.

En el control a los dos meses se encontré macula
con lesion puntiforme a nivel foveal compatible con
defecto del EP y el agujero cerrado en el fondo de ojo.
El OCT de macula eviencio espesor macular central
de 236 micras, fovea 109 micras.

Se continud observacion y nepafenaco tdpico.

En el control a los seis meses el paciente presentd
AVLSC OD: 20/25-y en el fondo de ojo cierre completo
del agujero macular con recuperacion de la estructura
foveal. El OCT de macula mostrd espesor macular
central de 234 micras y 4rea de engrosamiento en
region perifoveal inferior que podria corresponder a
cambio cicatricial.

Caso 3

Paciente masculino de 26 afos, futbolista profesional,
quien consulté por trauma en OD con balén de futbol
5 dias antes con posterior disminucion de la AV.

En el examen fisico se encontré6 AVLSC OD: 20/200,
fondo de ojo con macula con leve adelgazamiento
foveal y pérdida del brillo, edema de Berlin a nivel
parafoveal superior hasta la arcada superior, y restos
de hemorragia vitrea leve.

En el OCT macular OD se evidencié agujero macular
de espesor total con una separaciéon en el apex
de 48 micras y desprendimiento seroso plano del
neuroepitelio a nivel de la zona de interdignacion de
1,270 micras de extension.

Se decidié dejar en observacién y dar manejo tépico
con ketorolaco.

En el control a los 15 dias se encontr6 AVLSC OD:
20/100 y en el fondo de ojo pérdida del brillo foveal
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y edema de Berlin a nivel parafoveal superior hasta la
arcada superior, en disminucion.

El OCT de macula evidencié cierre del agujero con
desprendimiento seroso leve subfoveal, irregularidad
de la membrana limitante interna a nivel nasal, algunos
acumulos en capas internas de retina, posiblemente
macrofagos en dreas de presencia del edema.

Se continué en observacién y controles periédicos

En el control a las seis semanas se encontré AVLSC:
OD: 20/40-, en el fondo de ojo OD macula con pérdida
del brillo foveal y disminucion del edema de Berlin.
El paciente no asisti6 a mas controles debido a
que viajo al exterior para continuar con su carrera
profesional.

DISCUSION

El primer caso de agujero macular traumatico
reportado en la literatura fue publicado por Herman
Knapp? en 1869, en un paciente con contusion ocular.
En 1871, Noyes®' reconocié que la caracteristica
principal de la lesiéon era un agujero de espesor
completo en el centro de la macula.

La mayoria de agujeros maculares traumaticos
se atribuyen a trauma ocular cerrado y lesiones
contundentes con pelotas o proyectiles. También se
han descrito secundarios a lesiones accidentales con
laseres industriales y NdYAG laser.?>**

Existen varias teorias sobre el mecanismo de formacién
de los agujeros maculares traumaticos.

Las primeras teorias afirmaban que la formacion del
agujero macular era secundaria a la coalescencia de
quistes intrarretinianos inducidos por el trauma.’
Posteriormente se postuld que un trauma ocular
genera indentacion corneana seguida de expansion del
globo ocular y estiramiento en el ecuador, lo cual lleva
a un aplanamiento de la retina y traccién tangencial
ejercida subitamente sobre la févea, ocasionando
ruptura.’ Se ha sugerido también que la fuerza del
impacto transmitido a la madcula resulta en ruptura
foveal.? La teoria de que el agujero macular traumatico
sea causado por desprendimiento del vitreo posterior
es debatida.”?* Como no todos los agujeros se dan

inmediatamente después del trauma, la traccién
vitrea también puede ser responsable del origen de los
agujeros.®

El principal método diagndstico y de seguimiento
para el agujero macular traumatico es la tomografia
optica coherente (OCT). Muestra las capas retinianas,
la morfologia de los agujeros, un mapa de la interfase
vitreorretiniana,la presencia de quistesintrarretinianos
y realiza medidas cuantitativas del agujero.'-*

Huang y colaboradores® clasificaron los agujeros
maculares traumaticos en 5 grupos (Tabla 1),
Establecieron que no hay correlacién en cuanto al
tamano del agujero con el resultado de agudeza visual
final, sin embargo, si hay correlacién con respecto al
grosor de la retina.

Tabla 1. Clasificacién agujero macular traumatico.

Agujero macular con edema quistico de la retina
neurosensorial en ambos margenes del agujero en
Tipo I: | tomas verticales y horizontales.

Agujeros diagnosticados > 90 dias posteriores al
trauma

Agujero macular con edema quistico de la retina
Tipo II: | neurosensorial en solo un margen del agujero en

tomas verticales u horizontales.

Agujero macular con defecto de grosor total de
Tipo III: | la retina neurosensorial sin edema quistico o

desprendimiento de los margenes.

Agujero macular con desprendimiento localizado de
Tipo IV: | la retina neurosensorial en los margenes sin edema
quistico.

Tipo V Agujero macular con adelgazamiento de la retina
ipo V: )
. neurosensorial.

Referencia: Huang J, Liu X, Wu Z, Lin X, Li M, Dustin L et al.
Classification of Full Thickness Traumatic Macular Holes by Optical
Coherence Tomography. Retina. 2009; 29(3): 340-348. doi: 10.1097/
TAE.0b013e31819241d0.

Se describen dos tipos de tratamiento para los
agujeros maculares traumaticos: manejo expectante y
quirurgico.

Se han reportado diferentes porcentajes de cierre
segun la técnica quirurgica usada para el tratamiento
del agujero macular traumatico: 70-96% de cierre con
manejo con vitrectomia por pars plana, intercambio
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liquido aire y taponamiento con gas*, 94% de cierre
con vitrectomia por pars plana, intercambio liquido
aire, taponamiento con gas y posicién boca abajo®, y
96% de cierre en aquellos manejados con vitrectomia
con pelamiento de membrana limitante interna e
inyecciéon de gas seguido de posicién boca abajo
durante 7 a 14 dias.?

A pesar de estos resultados quirtrgicos, la vitrectomia
implica riesgos para el paciente, tales como catarata y
desprendimiento de retina, entre otros. La incidencia
de catarata 1 afio postoperatorio de vitrectomia alcanza
el 70%.* Teniendo en cuenta que la mayoria de estos
casos se presentan en personas jovenes, es importante
resaltar el impacto que puede generar el manejo
quirurgico en la calidad de vida de estos pacientes:
el tiempo de recuperacion, la improductividad
laboral, ademds de la dificultad del célculo del lente
intraocular y el estado de pseudofaquia en personas
jovenes. Ademas no se ha determinado el momento
optimo para realizar la cirugia.

El manejo expectante es otra opcion de tratamiento;
en la literatura se describen numerosos casos de cierre
espontaneo de agujero macular traumatico.>®!21% 3033

Se han descrito tres teorias que explican el cierre
espontaneo del agujero macular traumatico:La primera
postula que las células gliales del epitelio pigmentario
de laretina proliferan desde los bordes del agujero para
rellenarlo y cerrarlo. La segunda sugiere que se forma
una membrana epirretiniana alrededor del agujero, la
cual lo contrae y lo cierra; y la tercera, que el opérculo
en el vitreo se readhiere a los bordes del agujero y lo
cierra.®

La adhesion de la hialoides posterior a la membrana
limitante interna es fuerte en nifios y adolescentes,
lo que hace dificil lograr el desprendimiento total del
vitreo posterior mecanicamente en ojos pediatricos,
esto convierte la cirugia en nifios un desafio. Por lo
anterior, en pacientes pediatricos con agujero macular
traumatico es mejor esperar 6 meses posteriores al
trauma y observar si se genera un cierre espontaneo de
la lesion, dependiendo de su evolucién.” Sin embargo
esperar 6 meses podria generar ambliopia profunda
en pacientes muy jovenes, por lo que se recomienda
reevaluar el tiempo de observacion y de intervencion
en edades tempranas.®
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En un estudio retrospectivo de 27 ojos con
agujero macular traumatico, a los cuales no se les
realiz6 ninguna intervencién quirurgica y se hizo
seguimiento por seis meses con SD-OCT se observo
cierre espontdneo en 37% de los casos. Los agujeros
que presentaron cierre espontaneo tenian un tamano
menor y menor cantidad de quistes intrarretinianos.
El estudio concluydo que la ausencia de quistes
intrarretinianos en SD-OCT puede predecir el cierre
de un agujero macular traumatico.*

En una serie de casos retrospectiva con 28 pacientes
con agujero macular traumatico a quienes se les
hizo seguimiento con SD-OCT, 39% de los agujeros
presentaron cierre espontaneo en un tiempo medio
de 5,7 semanas y la media de edad 17,6 afos. La
media de edad para los agujeros que no cerraron fue
de 23,5 afios. La tasa de cierre espontdneo fue mayor
en menores de 18 afios (50% de cierre espontaneo)
que en adultos (28,6%).” Es razonable diferir el
procedimiento quirtrgico por lo menos tres meses en
los pacientes indicados, debido a la probabilidad de
cierre espontaneo.””?

RECOMENDACION

En esta serie de casos presentamos una opcion
terapéutica para el agujero macular traumatico que
consiste en observacién, en comparacion con el
estandar de tratamiento quirurgico. La vitrectomia esta
indicada en aquellos casos en los que no se presenta el
cierre espontaneo del agujero macular.

En nuestra serie de casos, los tres pacientes con agujero
macular traumadtico presentaron cierre espontaneo
con manejo expectante en un periodo de observaciéon
del,3 y 6 meses respectivamente.

En los tres casos hubo mejoria de la agudeza visual y
en el OCT se evidencid cierre completo del agujero
macular con una evolucién anatémica y funcional
satisfactoria.

Es importante establecer que un seguimiento con
OCT macular mensual es fundamental para la toma
de la decisién de observacion versus intervencion
quirurgica. En trauma ocular es importante realizar
desde el inicio OCT macular.
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Se deben realizar mas estudios para poder determinar

el

prondstico visual en pacientes con agujero

macular traumatico en quienes se establezca manejo
conservador.
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RESUMEN

Introduccion: La tlcera de Mooren presenta una baja incidencia a nivel
mundial, siendo aun mas raros los casos de presentacion bilateral. Por ello se
presenta este caso con fines académicos, al ser una patologia corneal rara, que
requiere de manejo interdisciplinario, ya que incluso podria comprometer la vida
del paciente.

Objetivo: Describir el caso clinico de un paciente con Ulcera de Mooren
bilateral.

Diseiio del estudio: Reporte de caso

Resumen del caso: Se reporta un caso de un paciente de 35 afios, quien
consulta con dolor ocular asociado a una lesion corneal periférica superficial en
su ojo derecho. Se llega al diagndstico luego de un adecuado examen clinico y
de laboratorio descartando los principales diagnosticos diferenciales, se inicia
tratamiento el cual no es satisfactorio y un afio después consulta con iguales
sintomas en su ojo izquierdo.

168



Royero - Cristales oportunos: Cistinosis nefropética - Vol. 51 (1): 168 - 173

Conclusion: La tlcera de Mooren es una patologia corneal, poco
frecuente, dolorosa, de probable etiologia autoinmune, sin embargo existen
factores predisponentes que pueden desencadenarla. Requiere de manejo
interdisciplinario, siendo el pilar del tratamiento los inmunomoduladores, y la
combinacion de tratamiento médico y quirurgico, siempre con el fin de preservar
la estructura y funcién ocular.

Keywords:
Corneal ulcer, Mooren s ulcer, peripheral corneal ulcer, autoimmune, treatment.

ABSTRACT

Background: The world incidence of Mooren’s ulcer is low, being even
more rare when bilateral presentation cases. That is why this case is presented
for academic purposes and because it is a rare corneal pathology, which requires
interdisciplinary management, as it could even compromises patient life.

Objective: To describe a case of a patient with bilateral Mooren s Ulcer.

Study design: Case report

Case sumary: This report describes a case of a 35 year old patient who consults
with ocular pain associated with a superficial peripheral corneal lesion in his right
eye. After clinical exam, according to differential diagnoses and Laboratory test,
the diagnosis was reached, but the treatment initiated was not satisfactory and
right eye ended up with no light perception. A year later he returns with the same
symptoms in his left eye.

Conclusion: Mooren ulcer is a rare and painful corneal pathology localized
in peripheral cornea, with no association to systemic diseases. It is presumed
that its etiology is autoimmune, however it has been documented that there are
predisposing factors that can trigger it. It requires interdisciplinary management,
being the pillar of the treatment the immunomodulators, and the combination of
medical and surgical treatment, always in order to preserve the ocular structure

and function.

INTRODUCCION

La tlcera de Mooren es una ulcera corneal rara,
de localizacién periférica y de rapida progresion,
de caracter uni o bilateral, aunque de evolucién
asimétrica; se aprecia como una opacidad periférica
corneal blanco grisaicea que avanza de forma
circunferencial y centripeta; asociada a inflamacién
local y neovascularizacion, destruyendo el epitelio
corneal y generando adelgazamiento del estroma
anterior. '? Fue descrita inicialmente en 1849 por
Bowman, pero solo hasta el afio 1887 se constituye
como entidad clinica. *

Actualmente se considera que su incidencia es
variable y dependiente del area geografica y grupo
étnico, siendo rara en el continente norteamericano,

frecuente en Sur Africa, Africa central, China e
India. Clinicamente se caracteriza por dolor ocular
intenso, asociado a ojo rojo, fotofobia, lagrimeo e
inflamacién. Se describen 2 tipos, el tipo 1 que es
de evolucion no severa, unilateral y el tipo 2 cuya
presentacion bilateral es mads frecuente, en jovenes,
con compromiso escleral y probable perforacion. * Se
le ha asociado a infecciones por hepatitis C, traumas
oculares previos y cirugias de cataratas.* Su etiologia
aun es desconocida, pero la teoria mas aceptada es
la autoinmune, presentando compromiso exclusivo
del estroma corneal probablemente desencadenada
o potenciada por factores medio ambientales en
individuos genéticamente susceptibles.’

El tratamiento es controversial, y distinto de acuerdo
a cada tipo de paciente, va desde manejo conservador
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con antiinflamatorios, citotoxicos, lente de contacto
terapéutico, lagrimas artificiales, hasta el tratamiento
quirdrgico como recubrimientos conjuntivales o
incluso queratoplastia penetrante.' Por la existencia
limitada de casos de Ulcera de Mooren bilateral, se
presenta el caso de un paciente masculino de 35 aos,
afrodescendiente con evolucién réapida y agresiva.

DESCRIPCION DEL CASO

Masculino de 35 anos de edad, quien asiste a consulta
prioritaria de nuestra instituciéon por cuadro de
aproximadamente 1 mes de evolucién consistente en
sensacion de cuerpo extrafio, dolor, ojo rojo y ardor
en ojo derecho (OD), antecedente de sifilis tratada
hace 8 afios. Ocupacion mototaxista. La evaluacion
oftalmoldgica revelé6 una agudeza visual mejor
corregida (BCVA, por sus siglas en ingles) de 20/20
en ambos ojos (AO). A la evaluacién del segmento
anterior en OD: se evidencia una lesién corneal
superficial en periferia nasal, meridianos de las 2 a las
3, resto de la cOrnea clara, cdmara anterior formada
y amplia, cristalino sin opacidad. Dicha lesién es
inicialmente tratada como una abrasién corneal, sin
mejoria, con exacerbacion de los sintomas oculares en
los 5 dias posteriores. Por lo cual es valorado por el
servicio de Cornea, presentando una agudeza visual
sin correccion (AVSC) de 20/140- y 20/20 en OD
y en OI respectivamente. A la biomicroscopia en
OD se evidencia una ulcera corneal periférica nasal

Figura 1. Imagen ojo derecho

Se evidencia ulcera corneal periférica nasal de bordes elevados,
grisdceos e irregulures, sin secrecion, asociado a inyeccion ciliar
marcada en drea correspondiente a la lesion corneal y dilatacion
vascular.
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de bordes sobrelevados, grisaseos e irregulares, sin
secrecion, asociado a inyeccion ciliar marcada en
area correspondiente a la lesion corneal y dilatacion
vascular (Figura 1). Tincién con fluoresceina positiva.
Resto del examen oftalmolégico normal. Debido a las
caracteristicas clinicas de la lesion se decide iniciar
tratamiento con ciclosporina A 1 gota cada 8 horas,
lubricante ocular, Albendazol tab 200mg via oral (vo)
cada 24 horas por 3 dias, tinidazol tab 500mg (vo) cada
12 horas por 3 dias, carbamazepina tab 200mg (vo)
cada dia, manejo analgésico y examenes paraclinicos
complementarios (Tabla 1).

Tabla 1. Exdmenes de laboratorio

Examenes

Hemograma Normal
AST y ALT Normal
AntiHVC Negativo
AntiHBE Negativo
AntiHBs Negativo
Ecografia de abdomen total Eggg;l:leesparémetros
FTA-ABS Negativo
PCR Positiva
VSG Positiva
Cultivo de cornea Negativo
Anticuerpos La Negativo
Anticuerpos Ro Negativo
Anticuerpos FR Negativo
VDRL Negativo
VIH Negativo

Fue enviado a evaluaciéon reumatologica, con
consideracion de iniciar tratamiento inmunosupresor
local y sistémico con metotrexate y metilprednisolona.
Con base en lo evaluado se consider6 que se trataba
de una ulcera de Mooren OD. El paciente no acude a
su tratamiento de manera indicada, sino al presentar
reagudizacion de los sintomas y por deterioro de
la agudeza visual; en esta ocasion se encuentra a la
biomicroscopiaOD:ulceraperforada,prolapsoiridiano,
discoria, atalamia, cristalino en posicién, por lo que es
programado para peritomia (retroceso de la conjuntiva
bulbar nasal), recubrimiento corneoescleral OD. Sigue
controles de manera intermitente y sin cumplimiento
del tratamiento indicado. Un afio después regresa con
sintomas en ojo contralateral: lagrimeo, prurito, dolor
ocular intenso y fotofobia, manifiesta que reconoce
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los sintomas por ser iguales a los del cuadro inicial
en ojo derecho. Presentando AVSC de NPL y 20/20
en OD y OI, respectivamente. Se aprecia en OD:
Recubrimiento con injerto corneoescleral in situ
vascularizado, que no permite valorar estructuras del
segmento anterior asociado a areas de adelgazamiento
corneal e irregularidad de la superficie de la misma
(Figura 2), y en OI: Cornea con disminucion del brillo
hacia la periferia nasal, asociado a dellen corneal mas
profundo hacia el horario de las 3, lesion de bordes
irregulares , grisiceos , edematosos, ademas edema
conjuntival, inyeccion ciliar y tortuosidad vascular
en la zona correspondiente a la lesion corneal (Figura
3 A, 3 B). Nuevamente se indican paraclinicos: sin
cambios. Y se hospitaliza al paciente para controlar
el adecuado cumplimiento del tratamiento con
ciclosporina oral y topica, ciclofosfamida IV,
antiemético, lubricante ocular libre de preservantes y
se coloca lente de contacto terapéutico. Se evalué al
paciente diariamente mediante biomicroscopia sin
evidenciar mejoria en las primeras 72 horas por lo que
se realiza OCT de segmento anterior OI (Figura 4) que
evidencia adelgazamiento de la cérnea en la periferia
con compromiso epitelial y estromal marcado. Se
decide tratamiento quirurgico; peritomia con recesion
conjuntival de caracter prioritario. Sin embargo no se
logra hacer y a pesar del manejo interdisciplinario e
inmunosupresion sistémica, el paciente evoluciona
torpidamente, con profundizaciéon de la ulcera,
inyecciéon ciliar marcada y riesgo inminente de
perforacion corneal antes de lograr efectuarla, por

Figura 2. Imagen ojo derecho

Recubrimiento con injerto corneoescleral in situ vascularizado, con
dreas de adelgazamiento corneal e irregularidad de la superficie de
la misma. No permite valorar estructuras del segmento anterior

lo que se replantea el manejo quirtrgico y se realiza
ademas queratectomia superficial y recubrimiento
corneoescleral en sitio del drea comprometida (Figura
5). Se adiciona tacrolimus tépico cada 12 horas OI.
Luego de 2 meses de tratamiento médico y quirurgico,
se logra detener la progresion por lo cual se da alta
médica, con la indicaciéon de continuar terapia
inmunosupresora con metotrexate subcutaneo por
ciclos, gatifloxacina 1 gota cada 6 horas, lubricante
ocular 1 gota cada 3 horas y tacrolimus 1 gota cada 12
horas. Finalmente se logra estabilizacion del cuadro y
posterior al retiro de suturas alcanza AV SC 20/100-
. Actualmente el paciente se encuentra estable, en
proceso de reduccién de la terapia inmunosupresora,
controles periddicos estrictos y acompafiamiento con
psiquiatria de enlace.

Figura 3. Imagen ojo izquierdo

(A y B) Se evidencia Cornea con disminucién del brillo hacia la
periferia nasal, asociado a dellen corneal mds profundo hacia el
horario de las 3, lesién de bordes irregulares , grisdceos , edematosos,
quemosis, inyeccién ciliar y tortuosidad vascular en la zona
correspondiente a la lesion corneall.

Figura 4. OCT de segmento anterior ojo izquierdo

Coimea Cross Line

Left 1 OS

Adelgazamiento de la cornea en region periferica nasal con
compromiso epitelial y estromal marcado.
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Figura 5. Imagen ojo izquierdo

Posquirirgico  queratectomia  superficial y  recubrimiento

corneoescleral en el drea comprometida y suturas.

DISCUSION

La ulcera de Mooren presenta una baja incidencia, se
ha reportado aproximadamente 1: 2.200", otros datos
la reportan tan baja como el 0.03% en China."* En
nuestro pais no existen datos respecto a la incidencia o
prevalencia sino reportes de casos individuales o series
de casos, siendo aun mas raros los casos de presentacion
bilateral. Su fisiopatologia aun no es muy clara y su
pronostico incierto y devastador. Existe evidencia
que sugiere que se trata de un proceso autoinmune
celular y humoral, caracterizado por la presencia de
autoanticuerpos contra la cérnea y la conjuntiva,
especificamente contra la calgranulina expresada
por los queratinocitos’; involucrando la presencia de
células plasmaticas, leucocitos, eosinéfilos, mastocitos,
inmunoglobulinas, complemento y alteraciéon de
la relacion linfocitos T supresores/citotoxicos, con
niveles elevados de células de Langerhans, IgM y factor
de complemento en la periferia, como resultado de la
proximidad con los vasos limbares, lo cual podria ser
precipitado por un proceso inflamatorio secundario a
un trauma o infeccién.*”

El diagnéstico es esencialmente clinico apoyado en
examenes complementarios que permitan descartar
otras patologias e incluso asociaciones sistémicas
con manifestacion ocular, para luego asi confirmar
el diagnostico.® Es importante realizar un cuidadoso
diagnoéstico diferencial por lo que es util identificar
secreciones, extension de la ulcera y localizacion,
respuesta inicial a tratamiento antibidtico, reportes
del cultivo del lecho de la lesion, evaluar la integridad
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del epitelio corneal, y un sintoma muy importante:
el dolor manifestado por el paciente. Teniendo en
cuenta lo anterior se pueden descartar clinicamente
los diagndsticos diferenciales mds importantes:
Queratitis ulcerativa periférica, Queratitis marginal
estafilocdccica, Degeneracion Marginal de Terrien
(DMT), Degeneracién Marginal Pelucida (DMP).
En este paciente en particular se descartan otras
enfermedades con ayuda de examenes diagnosticos,
el paciente no tiene signos de blefaritis, no presenta
mejoria con uso de antibidtico topico y los reportes de
los cultivos son negativos, ademas es muy caracteristico
el dolor ocular al momento de la presentacion del
cuadro clinico, lo cual difiere de la DMT y DMP, todo
lo anterior mas las caracteristicas clinicas de la lesion
corneal, en el caso de la DMT, la lesion periférica es
un adelgazamiento de la cérnea mas que una ulcera,
y la localizaciéon habitual es en la periferia superior y
no en el area de la hendidura palpebral como sucede
en la UM, ademas no respeta el limbo, respecto a la
DMP es notorio y sintomatico el astigmatismo contra
la regla. Todas estas caracteristicas clinicas orientan el
diagnéstico.

Respecto al tratamiento, el principal objetivo es
detener la progresion de la tlcera, y debido a que se
ha planteado una etiologia autoinmune, la terapia
inmunosupresora ha demostrado ser efectiva en casos
refractarios al manejo medico convencional e incluso
al manejo quirdrgico, la recomendacion es escalonar
de acuerdo a la evolucion del caso y la respuesta al
tratamiento.’

Usando corticoides topicos y sistémicos se puede
observar buena respuesta en algunos pacientes,
adicionado al uso de ciclopléjicos, asi como también
de lagrimas artificiales y posteriormente avanzar
al uso de ciclosporina A topica y sistémica, entre
otros inmunosupresores sistémicos. En nuestro
caso usamos metrotexate y ciclofosfamida, logrando
en el ojo izquierdo estabilizacion del cuadro, sin
embargo por tratarse de un caso agresivo con una
ulcera de rapida evolucién hacia la perforacion fue
indicativo el tratamiento quirurgico. Se indicaron
agentes antihelminticos y antiparasitarios en las dosis
suministradas por la evidencia que existe respecto a
una probable asociacion infecciosa o inflamatoria
con la aparicion de la tlcera'. Recientemente se han
publicado casos en lo que se utiliza tacrolimus para
el manejo de ulceras en pacientes con enfermedades
inflamatorias de la superficie ocular la mayoria de
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ocasiones los pacientes tratados presentan Steven
Johnson o Penfigo;'"'* y son contados los pacientes
dentro de ese grupo de enfermedades incluidas en
los estudios, que cursan con Ulcera de Mooren,
probablemente por su baja frecuencia. Los resultados
han sido esperanzadores logrando mejoria clinica,
por eso se decide utilizar tacrolimus en ungiiento
topico para el ojo izquierdo ante el riesgo inminente
de perforacion y durante el periodo posquirurgico
con mejoria clinica, lo que ha contribuido a evitar
la progresion de la ulcera en este paciente. Respecto
a la cirugia existen varias opciones como peritomia,
amplios recubrimientos esclerales o corneoesclerales,
recubrimiento con membrana amnidtica, segun se
requiera para cubrir el defecto, queratoplastia lamelar,
colocacion de adhesivo tisular (cianoacrilato) y
queratoplastia penetrante.”

Este caso se desarrollé en un contexto socioeconémico
desfavorable para el adecuado cumplimiento
del tratamiento y seguimiento del paciente. Es
importante mencionar que actualmente el paciente
se encuentra estable no ha aceptado ningun tipo de
intervencién quirurgica adicional en ojo derecho
incluyendo queratoplastia penetrante, como opcién
de rehabilitacién visual.

RECOMENDACION

El manejo en estos pacientes es interdisciplinario,
siendo el pilar del tratamiento losinmunomoduladores,
asi mismo la combinacién de tratamiento médico
y quirargico, siempre con el fin de preservar la
estructura y funcion ocular. En nuestro caso la terapia
inmunosupresora mas la peritomia y queratectomia
superficial con recubrimiento corneoescleral en el
sitio del area comprometida, en el momento oportuno,
fue efectivo y detuvo la progresion de la lesion
evitando perforacion o compromiso del eje visual y
consecuentemente el deterioro de la agudeza visual
del ojo izquierdo, en un paciente critico por ser ojo

unico. Sin embargo no se logré de manera efectiva
los mismos resultados para el ojo derecho en el que
la tlcera evolucionoé hasta la perforacion. De ahi la
importancia de la buena adherencia y continuidad de
los inmunomoduladores sistémicos, orales y topicos.
Teniendo en cuenta manejo intrahospitalario para
aquellos pacientes con condiciones socioecondmicas
dificiles al menos hasta lograr mejoria parcial.
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RESUMEN

Introduccion: La enfermedad de Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) es un
desorden autoinmune, comtin en mujeres con una edad promedio de presentacién
de 35 afios, poco frecuente en la poblacion pediatrica. Caracterizado por pérdida
de vision bilateral indolora, desprendimiento de retina seroso (DSR), iridociclitis
y edema coroideo.

Objetivo: Describir dos casos clinicos de niflas de 11 y 13 afios con
disminucién de la agudeza visual (AV), con diagnéstico de VKH. Realizar una
revision de la literatura sobre la enfermedad de VKH en la poblacion pediatrica.

Disefio del estudio: Reporte de casos basados en los datos de registros
clinicos, observacion del paciente y el analisis de pruebas diagndsticas.
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Resumen del caso: Presentamos dos casos clinicos de nifas de 11 y 13
anos, con disminucién de AV, asociada a sintomas sistémicos extraoculares. Por
medio de la clinica y la fundoscopia, que evidencié un DRS bilateral, se realizo
el diagnostico, soportada con pruebas diagnosticas negativas para otras causas
diferenciales. En ambos casos, se inicié manejo con corticosteroides sistémicos
con mejoria significativa de la AV.

Conclusion: La enfermedad de Vogt-Koyanagi-Harada es poco frecuente
en poblacion pediatrica, el pronostico visual depende un diagnostico a tiempo
y oportuno. Por tanto, es importante que el oftalmélogo tenga en cuenta esta
condicién para realizar un abordaje apropiado.

Keywords:
Vogt Koyanagi Harada, children, ophthalmology.

ABSTRACT

Background: Vogt-Koyanagi-Harada disease (VKH) is an autoimmune
disorder. Common in women with an average age of presentation of 35 years;
being less frequent in the pediatric population. It presents with bilateral vision
loss without pain, serous retinal detachment, iridocyclitis and choroidal edema.

Objective: To describe two clinical cases of 11 and 13 year old girls with
decreased visual acuity, diagnosed with VKH disease, and to review the current
literature on VKH in children.

Case summary: We present two case reports of female patients aged 11
and 13 who presented with a severe bilateral and painless visual acuity decrease
and associated with extraocular systemic symptoms. We diagnosed VKH
through clinical history and dilated fundus examination that showed bilateral
serous retinal detachment wich was supported by laboratory tests that ruled
out other diagnoses. In both cases, we started early management with systemic
corticosteroids with a significant improvement in visual acuity.

Conclusion: VKH disease is rare in the pediatric population; the visual
prognosis being dependent on a prompt diagnosis and treatment. Therefore, it
is important that ophthalmologists be aware of this condition to improve the
outcomes in children with VKH.

INTRODUCCION

La enfermedad de Vogt-Koyanagi-Harada, también
conocida como sindrome uveo meningeo, es una
enfermedad autoinmune, granulomatosa y sistémica
que se dirige a los tejidos ricos en melanocitos como el
0jo, el oido interno, las meninges, la piel y el cabello. *
La etiologia exacta continua en investigacion; aunque
se ha sugerido que existe una agresién autoinmune de
tipo directo contra antigenos de células que contienen
melanina, como consecuencia de una lesion cutdnea
o de una infeccidn, en personas genéticamente

susceptibles. Se ha demostrado una asociacion signifi
cativa entre la enfermedad de VKH con diferentes
haplotipos HLA, especialmente HLADRB1 *0405. '3

La respuesta es mediada por linfocitos T y dirigida
contraantigenosmelanociticosdel ojo (especificamente
de la retina e iris), la piel, el oido interno y el sistema
nervioso. Entre las posibles dianas antigénicas se han
descrito la tirosinasa y la proteina S-100."*

En el ojo se produce una reaccién inflamatoria uveal
granulomatosa con presencia de linfocitos y células
epitelioides. En estudios con microscopio electronico se
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ha visto contacto intimo entre melanocitos y linfocitos
de la membrana basal coroidea, especialmente
linfocitos CD4+ en fases agudas, y linfocitos CD8+ en
fase de convalecencia.

La prevalencia de enfermedad de Vogt-Koyanagi-
Harada (VKH) varia en las diversas poblaciones del
mundo. Es mas comun en Asia, América Latina y
Medio Oriente. En varios estudios se ha documentado
una edad promedio de presentacion de alrededor de
los 32-35 aflos, donde comunmente se evidencia mayor
asociacion con el sexo femenino. Asi mismo parece
tener predileccién por las razas afrodescendientes.
Con respecto a Colombia, en Bogota, De la Torre y
colaboradores, reportaron una prevalencia de 1,2 %
de VKH en pacientes con uveitis en los hospitales
San José y FUNDONAL; lo que sefala una variacion
regional y global significativa **

Siendo esta una enfermedad poco frecuente,
su presentacion es aun mads rara en poblacion
pedidtrica.’such as Asians, native Americans,
Hispanics and Middle Easterners. It is characterized
by bilateral uveitis that is frequently associated with
neurological (meningeal Por tal motivo se describen
a continuacion las caracteristicas de presentacion de
dos casos clinicos en nifias a quienes se les diagnostico
la enfermedad de VKH, que consultaron a la Clinica
visual y auditiva de Cali. Asi mismo se realiza una
revision delaliteratura sobre la enfermedad de VKH en
la poblacién pediatrica, el manejo actual y prondstico
visual en esta poblaciéon. Consideramos importante
el conocimiento acerca de esta enfermedad, ya que,
debido a su baja frecuencia, puede pasar inadvertida,
empeorando asi el pronostico visual del paciente, ya
que este depende de la rapidez con la que se inicie el
tratamiento.

Se pretende entonces en este reporte describir dos
casos clinicos de pacientes pediatricos con diagnostico
de VKH, siendo una patologia poco frecuente en este
grupo poblacional.

DESCRIPCION DE LOS CASOS
Caso1
Mujer adolescente de 11 afos, mestiza, quien consulta

por disminucién de agudeza visual en ambos ojos de
dos semanas de evolucidn, sin antecedentes sistémicos.
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A la revision por sistemas referia un cuadro viral y
tinnitus previo a la disminucion de la vision.

Al examen oftalmoldgico se encontr6 una agudeza
visual sin correccion en ojo derecho (OD) de cuenta
dedos a un metro; ojo izquierdo (OI), cuenta dedos
a un metro; cover test: ortoforia en ambos ojos; la
biomicroscopia mostré una cornea clara, con camara
formada con células 4+ en ambos ojos (AO), cristalino
transparente y vitreo con células 3+ en AO. La presion
intraocular en ambos ojos: 8 mm Hg. Fundoscopia
directa derecha con medios claros, papila de bordes
definidos, excavacion de 0,3 mm, macula sana y
desprendimiento de retina inferior de 3 a 8 con
lesiones hipopigmentadas subretinianas en periferia.
Fundoscopia directa izquierda: medios claros, papila
de bordes definidos excavacién de 0,3 mm, macula
sana y desprendimiento de retina inferior de 4 a
9 con lesiones hipopigmentadas subretinianas en
periferia. La impresion diangdstica fue la enfermedad
de VKH como primera posibilidad. Por tanto, se
inicia manejo con prednisolona oral 2 mg/k/dia y se
solicitan examenes de laboratorio. La paciente asiste a
control dos semanas después de iniciar el tratamiento
oral, con el reporte de laboratorios: PPD (negativo),
ANAS (negativo), IgG para toxoplasma (negativo). Se
encuentra agudeza visual en OD de 20/40 y en OI de
20/60, mejoria marcada de la inflamacién ocular y del
desprendimiento de retina inferior bilateral. Con estos
datos se confirma el diagnéstico de VKH y se adiciona
ciclosporina 15 mg/k/dia al tratamiento.

Caso 2

Adolescente mujer de 13 afios que presentd cuadro
clinico de cinco dias de evolucion de pérdida de vision
en O], vision borrosa en OD, asociado a miodesopsias
ambos ojos y cefalea severa. Al examen fisico presentd
agudeza visual de cuenta dedos en OD y percepcién
de luz en O], el reflejo pupilar directo fue lento y el
reflejo consensual ausente en ambos ojos. Las cérneas
fueron transparentes, la cimara anterior en ambos
ojos evidencid el signo de Tyndall y células, ademas
de células en el vitreo. En la fundoscopia directa se
encontré desprendimiento seroso de polo posterior
con multiples focos coroideos blanquecinos en AO y
un desprendimiento exudativo inferior en el OI.

Se hizo un diagnoéstico de VKH vy se inici6 el siguiente
manejo: metilprednisolona 500 mg cada 12 horas
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endovenosa durante tres dias, ciclosporina 100 mg
cada 12 horas via oral, triamcinolona intravitrea en AO
y se solicité una prueba de absorcién de anticuerpos
treponémicos fluorescentes (FTA-ABS) y una prueba
serologica para sifilis (VDRL) que se reportaron como
negativos.

A los tres dias de finalizado el tratamiento con
metilprednisolona endovenosa, y posterior a la
triamcinolona intravitrea, se evidencia una ligera
mejoria de la vision del OI (percibe movimiento
de manos). Asi, se decide continuar con 60 mg de
prednisolona oral y un posterior descenso gradual,
mas ciclosporina 100 mg cada 12 horas via oral por
aproximadamente seis meses mas. En su ultimo
control (siete meses después del ingreso) se encontré
una notable mejoria de la agudeza visual que alcanzo
20/30 en AO, ademas de un retina aplicada y lesiones
cicatriciales sin rastros de enfermedad. (Figura 1y 2)

Figura 1. Fotos de fondo de ojo

A

Fotos de fondo de ojo 5 dias después de la aplicacién de triamcinolona
intravitrea. (A) ojo derecho; (B) ojo izquierdo

DISCUSION

La enfermedad de VKH es poco frecuente en la
poblacion pediatrica, se presenta comunmente en
mujeres entre la tercera y quinta décadas de la vida.

Figura 2. Fotos de fondo de ojo

A

Fotos de fondo de ojo 11 dias después de la aplicacion de triamcinolona
intravitrea y en manejo con prednisolona y ciclosporina. (A) ojo

derecho; (B) ojo izquierdo

8 Un centro de referencia en Arabia Saudi mostré la
distribuciéon por grupo etario, siendo mas frecuente
(81%) entre los 19 a 59 afos, seguido del grupo entre 0
a 18 aflos con una frecuencia de presentacion del 19%
y no se reportaron casos en mayores de 60 afios>'* La
menor edad de presentacion reportada en la literatura
es 3 afos con y sin complicaciones sistémicas.' El-
Asrary cols. informaron 23 casos de VKH infantil, con
edades de inicio que van de 5 a 16 aflos. Asi mismo,
Tabbara informé 13 casos con inicio de 6 a 16 afios.'>"?
En el reporte actual se describen dos casos de nifias de
11y 13 afos, en estadio uveitico agudo.

Clinicamente, la evolucidn de la enfermedad se divide
en cuatro estadios: prodromico, uveitico agudo, de
convalecencia y crénico recurrente. Inicialmente se
pueden observar sintomas similares a una enfermedad
viricaconfiebre, nauseas, manifestaciones neuroldgicas
y auditivas que incluyen dolores de cabeza, tinnitus,
rigidez en el cuello y pérdida de la audicion'2006
(inclusive. Unos dias después aparece la fase uveitica
aguda caracterizada por uveitis aguda, bilateral,
usualmente simétrica, difusa, edema e hiperemia del
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disco dptico, y desprendimiento seroso de la retina de
extension variada. La inflamacion puede extenderse
al segmento anterior que se manifiesta como uveitis
granulomatosa o no granulomatosa. Ambas fases
presentes en los dos casos reportados.

Los estudios iniciales, describen que tanto la
coriocapilar, el epitelio pigmentario de la retina
(EPR) y la retina generalmente se evitan durante la
fase temprana de la enfermedad VKH, posiblemente
secundarioal papel delas célulasdel EPR enlasupresion
de la inflamacién. Sin embargo, con el progreso de la
enfermedad, la coroiditis granulomatosa con dafo de
los coriocapilares, la despigmentacion, la dispersion de
pigmentos y la fagocitosis pigmentaria es prominente
en la etapa crdnica recurrente de la enfermedad.’

Durante la fase aguda de la enfermedad de VKH, se
evidencia una panuveitis 0 una uveitis posterior con
desprendimientos de retina serosos multifocales.
Presentados en nuestros casos. Por otro lado, la
inflamacion vitrea se observa comiinmente asociada a
una uveitis anterior no granulomatosa de bajo grado.*'*
En la Tomografia de coherencia dptica se visualiza un
engrosamiento coroideo difuso durante la fase aguda,
que se relaciona con la infiltracion celular inflamatoria
mononuclear difusa de la uvea con preservacion de
los coriocapilares y la apariciéon de nédulos de Dalen-
Fuchs en estudios histopatoldgicos. Estos nddulos
corresponden a agregados de linfocitos y macréfagos
llenos de pigmento que aparecen principalmente en el
polo posterior entre la membrana de Bruch y el EPR."®

Después de varias semanas, ocurre la despigmentacion
de la epidermis y la coroides, ademas de la
aparicion de hallazgos tegumentarios que incluyen
poliosis, vitiligo y alopecia, que caracterizan la fase
convaleciente. Aproximadamente dos tercios de los
pacientes desarrollan una fase recurrente o crdnica
de la enfermedad, eventualmente, que se caracteriza
por episodios principalmente recurrentes de uveitis
anterior. Las complicaciones pueden incluir cataratas
(10-42%), glaucoma (6-45%), fibrosis subretiniana (8-
40%) y membranas neovasculares (9-14 %).51-1516

El diagndstico es principalmente clinico mediante
los criterios establecidos por la Sociedad Americana
de Uveitis (AUS) (2001).2%7a  well-established
multiorgan disorder affecting pigmented structures,
is an autoimmune disorder of melanocyte proteins in
genetically susceptible individuals. Several clinical and
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experimental datapointtotheimportance of theeffector
role of CD4+ T cells and Th1 cytokines, the relevance
of searching a target protein in the melanocyte, and the
relevance of the HLA-DRB1*0405 in the pathogenesis
of the disease. Vogt-Koyanagi-Harada disease has a
benign course when early diagnosed and adequately
treated. Full-blown recurrences are rare after the acute
stage of Vogt-Koyanagi-Harada disease is over. On
the other hand, clinical findings, such as progressive
tissue depigmentation (including sunset glow fundus
Sin embargo, el uso de tecnologia de imagenes ha
permitido una mejor visualizacién y comprension
del proceso de enfermedad subyacente. Un ejemplo
es la angiografia con fluoresceina que demuestra
clasicamente areas de fuga extendidas en todo el fondo,
asi como la acumulacién subretinal de fluoresceina en
areas de desprendimientos exudativos. De igual forma,
esta la angiografia con verde de indocianina (ICG) que
representa imagenes de la circulacion coroidea. Esta se
ha utilizado para diagnosticar y controlar la respuesta
al tratamiento en pacientes con VKH. Las manchas
hipofluorescentes se ven en la enfermedad activa, pero
también pueden representar cicatrices estromales en
la coroides, cuando son evidentes en la fase crénica de
la enfermedad V.

El diagnostico diferencial de la enfermedad de VKH
incluye diversas causas que cursen con panuveitis,
desprendimiento exudativo de la retina y escleritis
posterior>*. Tal es el caso de la oftalmia simpatica
(SO) que presenta un aspecto clinico e histopatologico
similar al VKH, con discos opticos hiperémicos
inflamados y desprendimiento seroso de la retina.
Aunque la panuveitis granulomatosa bilateral en ojos
con SO tiene como caracteristica, el antecedente de un
traumatismo penetrante previo o cirugia en un ojo *.

La escleritis posterior también es uno de los
diagnésticos diferenciales, ya que puede presentarse
al igual que el VKH con desprendimiento seroso de
la retina, edema del disco 6ptico y pliegues coroideos
o retinales. Sin embargo, los casos de escleritis
posterior, suelen ser unilaterales, con la caracteristica
importante de la presencia de dolor ocular, que se
irradia clasicamente a la frente o la cara. Sin olvidar
el engrosamiento escleral y coroideo, el liquido en la
capsula de Tenon y cabeza del nervio 6ptico con la
aparicion caracteristica del “signo T” resultante '

Ademis de lo anteriormente mencionado, deben
considerarse como diagnosticos diferenciales, otras
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enfermedades como: Coroiditis infecciosa causada
por sifilis, coroidopatia serosa central, tuberculosis,
infeccion por Bartonella henselae, el linfoma primario
de células B y el sindrome de efusion uveal. *

No obstante, las manifestaciones sistémicas como
signos meningeos, alteraciones auditivas, la historia
de cambios pigmentarios, la afectacion de la vision
bilateral, son hallazgos caracteristicos dela enfermedad
de VKH.?

El tratamiento agresivo con corticoides sistémicos es
el recomendado en todos los casos reportados.®'2022,
Prednisolona oral 1 a 2 mg/kg/dia o pulsos de
metilprednisolona intravenoso 15 a 30 mg/kg/dia por
tres dias, para continuar con prednisolona oral minimo
durante 6 meses con descenso gradual. Al igual que el
uso de inmunosupresores (ciclosporina, metotrexato,
ciclofosfamida) para evitar el uso prolongado de
estos”?*. En los casos reportados se sigui6 el régimen
de prednisolona oral asociado a ciclosporina A en dosis
de 3 a 5 mg/kg/dia por 12 meses, vigilando la funcién
hepética periddica, que condujeron a muy buenos
resultados visuales, la resolucion de la inflamacion y
de los desprendimientos serosos.

El uso de Infliximab (anti factor de necrosis tumoral
alfa) se ha descrito en nifios a dosis de 10 a 20 mg/kg/
dosis en casos refractarios a esteroides y en las formas
recurrentes. >**

El prondstico visual es variado. Am Abu EIl-
Asrar y cols, junto con otros autores lo califican
como favorable en pacientes pediatricos.'"*'* Los
hallazgos clinicos en la presentacion, el desarrollo de
complicaciones, el intervalo entre los sintomas y el
tratamiento, la recurrencia de la inflamacidn, el uso
de corticoesteroides intravenosos y su disminucién
progresiva, factores prondsticos  significativos.
Contrario a Tabara y cols., quienes sugieren que el
curso de VKH es mas agresivo en nifos que en adultos.
Al igual que el desarrollo de complicaciones como el
glaucoma y la catarata que se produjeron con mayor
frecuencia en nifios'>". Taliva y cols. evidenciaron
que la agudeza visual puede disminuir notablemente
en la poblacién pediatrica con enfermedad de VKH,
pero tiende a recuperarse con el tratamiento®. Esto es
consistente con los hallazgos de los casos previamente
presentados, en los que ambas pacientes ingresan
con una pobre agudeza visual, en fase uveitis aguda y

presentan una notable mejoria de la misma con el uso
de corticoides. Al igual que Berker y cols. se concluye
que el diagndstico y tratamiento temprano y oportunos
se asocian con un mejor prondstico visual.»**

RECOMENDACION

La presencia de desprendimiento de retina seroso
bilateral, asociado a uveitis, manifestaciones sistémicas
como signos meningeos, alteraciones auditivas y
la historia de cambios pigmentarios, en nifnos y
adolescentes, deben sugerir al oftalmdlogo tratante la
presencia de la enfermedad de Vogt-Koyanagi-Harada.
Es importante realizar un diagndstico y abordaje
de manera temprana, ya que el pronodstico visual de
esta enfermedad, sobre todo en poblacién pedidtrica
es dependiente de la rapidez con la que se inicie el
manejo.

Recomendamos el uso temprano de esteroides

sistémicos asociados a ciclosporina oral durante 6
meses a un ano vigilando funcién hepitica.
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OCT-angiography in acute central retinal artery occlusion with patent
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CASE PRESENTATION

An 80-year-old woman presented with sudden and painless decreased visual acu-
ity in the left eye (20/60). Medical history included systemic hypertension. Fun-
dus examination of the left eye revealed classic signs of acute central retinal artery
occlusion (CRAO) with patent cilioretinal artery, including diffuse retinal edema
and pallor sparing part of the macular region, and peripapillary microhemor-
rhages (Figure Al). Enface optical coherence tomography angiography (OCT-
A) and quantitative capillary density maps of the macula demonstrated reduced
perfusion and vascular density in both superficial (Figure A2) and deep plexuses
(Figure A3) in the left eye, even within the area perfused by the cilioretinal artery.
The right eye was normal (Figure B1-3).

CRAO is often caused by atherosclerosis-related thrombosis at the lamina
cribosa. Previous studies using spectral domain optical coherence tomography
and OCT-A have demonstrated that both superficial and deep retinal capillary
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plexuses density are reduced in CRAO."? Overtime, the
central retinal artery recanalizes and the clinical signs
resolve. On OCT-A, in the chronic phase, although
an improvement in the superficial capillary plexus
vessel density can be observed, the deep capillary
plexus vessel density seems to remain reduced.’ This
fact is noteworthy because, although the fluorescein

Figure. OCT-A

angiography is still the gold standard for evaluating
the retinal vascular circulation, it cannot distinguish
the superficial and deep capillary plexuses and
therefore fail to identify the deep capillary ischemia
observed in the chronic phase.* The OCT-A may be
an option as a noninvasive tool to assess vascular
perfusion in both acute and chronic phases of CRAO.

(A1) Color fundus photography of the left eye demonstrating diffuse retinal edema and pallor, sparing the region supplied by the cilioretinal

artery.

(A2) OCT-A of the retinal superficial capillary plexus of the affected eye showing reduced vascular density and areas of non-perfusion.
(A3) OCT-A of the retinal deep capillary plexus of the affected eye demonstrating reduction in vascular perfusion, more prominent than the

superficial plexus.

(B1) Color fundus photography of the right eye without abnormalities. B2 and B3. normal preserved density and perfusion observed on the

retinal superficial and deep capillary plexuses of the right eye, respectively.
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Envio de manuscritos Revista SCO:

Directrices para autores

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 publicacion, 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
difusion, 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 publicacion son cada vez mas exigentes e incluyen
no solo un adecuado conocimiento de su area de
experticia clinica sino conocimientos generales sobre
metodologia de la investigacién, epidemiologia,
estadistica, idiomas (inglés) y manejo de programas
informaticos entre otros.

Larevista dela Sociedad Colombiana de Oftalmologia,
tiene como objetivo principal la publicaciéon de
resultados de investigaciones cientificas, articulos
de reflexion y revisiones sistematicas; pero ademas
permite la publicacion 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.

2. ENVIO DE MANUSCRITOS

El envio de articulos a la revista se hace a través del

sistema OJS a través de la pagina web de la revista, una
vez se registre en el dominio: https://scopublicaciones.
socoftal.com/index.php/index/user/register

Una vez enviado el articulo, el autor recibira 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 anénima y de acuerdo a los principios
planteados por el ICMJE (link:Peer Review).

Cada documento recibido sera evaluado inicialmente
por el Editor o el encargado, quienes evaltian la calidad
y actualidad de la informacién 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 revisién por pares, en cambio, seran devueltos
a los autores con las conclusiones y anotaciones
emitidas por el Editor. Los articulos 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.

El texto debe seguir la norma Vancouver, y en caso
de abreviaciones, €stas deben restringirse a aquellas
universalmente utilizadas y comprendidas, siempre
con redaccion en tercera persona.
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Cuando se vaya a repetir varias veces un sintagma
complejo, tras su primera cita podra ponerse en
paréntesis su acronimo, y a partir de entonces usar éste
en las citas sucesivas.

Para las unidades de medida se usard 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
seaimportante 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 calculo de la muestra y el poder de analisis 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 cérnea).

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 aprobacién de la junta o comité de
ética institucional, que se obtuvo consentimiento
informado y especificar que el estudio se adhirié a la
declaracion 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 informacién es esencial como propdsito
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 aprobacion 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.

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 deberdan 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) Resumen en espaiiol y palabras clave

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

4) Texto (introduccién, método, resultados, dis-
cusién, conclusion)

5) Agradecimientos y contribuciones

6) Referencias bibliograficas

7) Pagina con leyendas de figuras y tablas
8) Tablas

9) Figuras

1.1. 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 informacién que facilite su localizacion
mediante recursos electronicos, siendo lo mds 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 sistematicas y meta-analisis.

Se debe enviar el titulo en espafiol y en inglés.

La condicién de autor se basa solamente en haber
contribuido substancialmente a: 1) la concepcién y el
disefio, o el analisis y la interpretacion de los datos;
2) la redaccidn del articulo o la revisién critica de su
contenido intelectual, y 3) la aprobacién final de la
versidn que se enviard.

Debe incluirse el nombre de cada autor con su mayor
grado académico y direccién, ademas el nimero
telefénico y correo electronico del autor responsable,
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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 declaracién 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 anotard también la(s) fuente(s) de apoyo, que
incluye el equipamiento, medicamentos y/o subsidios
que facilitaron la realizacién del trabajo o su escritura
misma.

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

1.2. RESUMEN Y PALABRAS
CLAVE

El resumen debe evidenciar el contexto y fondo del
estudio, dejando muy claro el propésito del mismo.
Debe ser estructurado, de 250 palabras o menos, con
los siguientes titulos:

 Introduccién: breve explicacién del contexto
del problema de investigacion

+ Objetivo: propdsito del estudio
 Diseo del estudio: tipo de estudio

o Método: descripcion basica de seleccion de
individuos y metodologia utilizada

+ Resultados: principales hallazgos con datos
especificos y su valor estadistico si es posible

o 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.

1.3.  ABSTRACT

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

1.4. 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

¢) Resultados

d) Discusion

a) INTRODUCCION

Aporta contexto al propdsito del estudio con
anotaciéon 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 llevo 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, informacién técnica, metodologia
estadistica para el procesamiento y analisis de
resultados, consideraciones éticas.

Se sugiere en esta seccion 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.

c) RESULTADOS

Se presentan los resultados en un orden logico y
coherente siendo coherente con la informacién
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 anadlisis. 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.
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Uno o maximo dos parrafos finalizan la discusion
dejando una conclusion clara, donde se responde a
la pregunta y objetivo de investigacion a través de los
resultados obtenidos dando un final contundente y a la
vez breve que concluya adecuadamente el manuscrito.

1.5. 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.

1.6. REFERENCIAS

Se indicard cada referencia de manera ordenada y
consecutiva en el orden en que aparezca, con nimeros
arabicos dispuestos como superindices sin paréntesis,
corchetes ni otro caracter que los contenga, en caso de
haber dos referencias en un mismo parrafo, se anotaran
ambos ndmeros 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 ICIME (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.
Ist 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.

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.

1.7. 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 nimeros en forma
consecutiva. ldentifique las medidas estadisticas
de variacidn, tales como la desviacidn estdndar, 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 tincion
empleado.

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

1.8. 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
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y posteriormente el titulo en la ubicaciéon superior
izquierda de la tabla. La inclusiéon de un ndmero
excesivo de cuadros en relacion con la extension del
texto puede dificultar la composicion de las paginas.
Utilice inicamente lineas horizontales para elaborar la
tabla.

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.

1.9. 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 numeracion 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 debera anexar
el permiso por escrito para poder utilizarlas (véase el
apartado de consideraciones éticas).

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

6. 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 realizaciéon de una revision de tema o literatura
(link: Ten Simple Rules for Writing a Literature
Review)

7. 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, serd sometido a
revision por el editor y sera 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
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.

8. 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 creacién de
futuros proyectos de investigaciéon importantes; se
limitaran a las que cumplan con los siguientes criterios:

 Efectos secundarios inusuales o no reportados
donde se involucran medicamentos

o Presentaciones de una enfermedad inusuales o
inesperadas

« Nuevas asociaciones o variantes de un proceso
patoldgico

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

desconocidas hasta ahora o
entre enfermedad y signos/

o Asociaciones
inesperadas
sintomas

« Evento inesperado en el proceso de observacion
o tratamiento

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

La estructura sera similar al articulo original con
variaciones en el texto:
o Titulo

« Resumen en espafiol e inglés (que a su vez se
estructura en introduccion, objetivo, disefio del
estudio, resumen del caso, conclusién) con sus
respectivas palabras clave

o Introduccién

o Descripcion del caso
e Discusién

o Recomendaciones

o Referencias

Al momento de realizar un reporte o serie de casos,
ademds de basarse en lo mencionado anteriormente
en cuanto a resaltar la importancia del caso, es
fundamental acompaniarlo de una revision de literatura
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breve y actualizada del tema abordado, enriqueciendo
su informacién y aporte a la literatura médica y
metodologia cientifica y poniendo en contexto al
lector.

En el apartado de discusion es importante darle forma
al mensaje educativo y cientifico que aporta el caso y
dejar clara la importancia del mismo, para finalmente
brindar recomendaciones frente al caso al lector.

Se recomienda analizar previamente el escrito con las

guias CARE (link: CARE)
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9. OFTALMOLOGIA EN IMAGENES

Esta Seccion incluira fotografias o fotocomposiciones
con varias imdgenes 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 diagnostica
clave (anatomia patolégica, OCT, entre otros). La
imagen ird acompanada de un breve texto descriptivo
de menos de 100 palabras. El maximo de referencias
bibliograficas sera de dos.
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