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EDITORIAL

Inteligencia artificial: retos y
oportunidades para la oftalmologia en
tiempos de pandemia

Artificial intelligence: challenges and opportunities
for ophthalmology in times of pandemic

GOMEZ-ULLA DE IRAZAZABAL F!

Vaya por delante que sobre lo que voy a
escribir a continuacién no soy ninglin exper-
to, ni siquiera un mal aficionado, simplemen-
te soy un simple observador de lo que esta
pasando y lo que deberia pasar mas pronto
que tarde. De como estos tiempos de pande-
mia y de guerra son en realidad un reto y una
oportunidad para la inteligencia artificial en
el ambito sanitario y mas concretamente en la
oftalmologia.

Todo empezd hace ya mas de dos afios, en
una populosa ciudad, Wuhan, situada al sur
de Pekin y que con mas de seis millones y
medio de habitantes supone la décima ciudad
mas poblada de ese gigante asidtico que es
China. Me animo y empiezo a escribir esta
editorial dando respuesta a la generosa invi-
tacion de Rodrigo Abreu y Haridian Penate
con el recuerdo puesto en el domingo 7 de fe-
brero, segundo aniversario del fallecimiento
del Dr. Li Wenliang de 34 afios en el Hospital
Central de Wuhan como reconocido homena-
je aun médico-oftalmoélogo que simplemente
con unos dotes evidentes de observacion, fue
el primero en advertir a sus compaiieros de
profesion el 30 de diciembre del 2019, a tra-
vés del servicio de mensajeria de su teléfono
movil, de una posible epidemia virica similar
ala SARS (Sindrome Respiratorio Agudo Se-
vero) que habia sucedido unos afios antes y,
que se estaba produciendo en siete pacientes
puestos en cuarentena en su Hospital por una
enfermedad con sintomas similares al SARS

y cuyo nexo de union era un mismo mercado
de alimentos.

Desafortunadamente unos dias después el
propio Dr. Wenliang caia enfermo contagiado
por coronavirus por uno de sus pacientes y
fallecia un mes mas tarde, no sin antes haber
sido objeto de una investigacion por parte de
la policia china por propagar rumores y hacer
comentarios falsos. Asi comenzo la historia
de la actual Pandemia de la COVID-19 pro-
ducida por el coronavirus que ya todos cono-
cen y que ha puesto patas arriba a todos los
paises y sistemas sanitarios del mundo y de la
que todavia no hemos acabado definitivamen-
te de salir, tan solo basta recordar las medidas
actuales a las que estd siendo sometida en es-
tos los dias la ciudad de Shanghai en la que
mas de 15 millones de personas comienzan la
segunda fase del confinamiento.

La tragedia que supone la pérdida de vi-
das se entrelaza en esta «nueva realidad» con
el estrés al que ha sometido esta pandemia al
sistema sanitario y de la que todavia sufti-
mos sus secuelas, dificultando dar respuesta
a todas las enfermedades con la celeridad que
necesitan. Es a esta otra realidad a la que me
quiero referir. Aunque la Covid-19 es la pri-
mera pandemia del siglo XXI, existen otras
afecciones que por su prevalencia bien po-
driamos considerarlas como tal. Por ejemplo,
la Diabetes Mellitus, que afecta a 463 millo-
nes de personas en el mundo, 32 millones en
riesgo de perder la vision, o la DMAE que

' Director Médico del Instituto Oftalmologico Gémez-Ulla. Catedratico de Oftalmologia.
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se estima que la padezcan 228 millones en
2040. Esas son, junto al glaucoma, las causas
de ceguera mas importantes en el mundo oc-
cidental con tratamientos eficaces, si se diag-
nostican a tiempo.

La mayoria de pacientes que acuden a los
servicios de retina tiene diabetes con afecta-
cion ocular o DMAE, siendo poblacion de
riesgo si contraen la Covid-19. Por eso debe-
mos ser capaces de mantener la seguridad y
calidad de los tratamientos, minimizando las
visitas clinicas y maximizando el diagnostico
por imagen. ;Como? Con telemedicina, inte-
ligencia artificial y monitorizacion domicilia-
ria, respetando la humanizacion de la consul-
ta y la interaccion con los pacientes.

La telemedicina incorpora gran capa-
cidad diagnostica en enfermedades como la
retinopatia diabética. Buen ejemplo de ello es
el programa RETISALUD de deteccion por
imagen de la Comunidad Canaria. Pero, ;qué
sucederia si todos los paises lo incorporaran?,
pues como sefiald Pouya Saeedi reciente-
mente se generarian cerca de mil millones de
imagenes sobre una prevalencia de diabetes
de casi 500 millones de personas que habria
que interpretar. Para resolverlo surge la inte-
ligencia artificial, una tecnologia que ya no
nos es ajena gracias a Siri, Alexa, Netflix o
Amazon Prime, mas precisa que un médico
y que nos ayudard a ser mas exactos en los
diagnosticos. Ejemplo de ello son programas
como IDx-DR, algoritmo desarrollado por
Michael Abramoff y colaboradores que en
abril de 2018 recibid la primera aprobacion
de la FDA para detectar retinopatia diabética
en diferentes grados, y aqui viene lo mas im-
portante, de manera automatica sin necesidad
que la interpretacion y el resultado final fuese
asistido y supervisado por un médico. Esto
representa por si mismo una gran ayuda y un
gran avance y ya dispone de marcado CE.

INTERNET TRADICIONAL
FRENTE AL INTERNET DE LAS
COSAS

Cualquiera que, como yo, haya vivido
la aparicion y uso de los primeros teléfonos
moviles comercializados, los primeros orde-
nadores, el inicio de internet o los primeros
buscadores como Alta Vista, coincidira con-

migo en la absoluta perplejidad de los que he-
mos asistido al grado de desarrollo y genera-
lizacién que inimaginablemente han llegado
a alcanzar y ser utilizados. Durante la ultima
década, el nimero de dispositivos moviles ha
superado la cifra de la poblacion mundial.

Hemos pasado del Internet tradicional que
conecta a personas, al Internet de las cosas
(IoT por sus siglas en inglés) que facilita la In-
terconexion entre dispositivos y maquinas sin
intervencion humana deliberada y que utiliza y
procesa datos provenientes de sensores como
por ejemplo relojes inteligentes con pulsioxi-
metros, GPS, frecuencia cardiaca etc . Pero
para que este loT funcione adecuadamente ne-
cesitamos conexiones mds rapidas como es el
5G que puede aumentar 20 veces la velocidad
de descarga sobre la actual y mas difundida red
4G y disminuir al mismo tiempo de una mane-
ra considerable la latencia de extremo a extre-
mo. Esta rapidez de conexion nos ayudara en
gran manera a desarrollar con mas precision y
rapidez el IoT aplicado a la medicina.

Esta carrera de conexiones y redes es tan
vertiginosa que Samsung ha previsto que en
el 2030 cuando se prevee la comercializacion
de lared 6G, los dispositivos conectados sean
alrededor de 500 mil millones, es decir unas
59 veces la poblacion humana estimada.

MONITORIZACION
DOMICILIARIA Y
AUTOCUIDADO

Es indudable que, en el mundo actual de la
salud, la educacion sanitaria, la divulgacion
de las enfermedades y sus sintomas, como
aprender a detectarlos y la importancia del
diagnostico precoz juegan un papel funda-
mental para obtener los mejores resultados te-
rapéuticos. Un ejemplo de ello y de sus resul-
tados son las campaiias de cribado del cancer
de mama o las mas recientes del diagndstico
precoz del cancer de colon. En oftalmologia
tenemos también varios ejemplos como las
campaifias del glaucoma, la retinopatia diabé-
tica o la DMAE, y son a estas dos ultimas a
las que me quiero referir a continuacion.

Para estas dos enfermedades disponemos
hoy en dia de tratamientos eficaces, pero para
ello es necesario realizar inyecciones ocula-
res repetidas mensuales al principio y quizas
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después mas espaciadas dependiendo de nue-
vos sintomas o hallazgos o de la respuesta
terapéutica previa. Esto exige una visita pe-
riédica y continuada durante afios a nuestras
consultas y estas visitas podemos reducirlas y
ademas detectar nuevas recaidas precozmente
si utilizamos las tecnologias que nos brindan
la posibilidad de un autoexamen domiciliario.

La vigilancia domiciliaria y el autocuida-
do deberian ser un objetivo preferente de la
medicina moderna. La tecnologia actual, la
IA y el desarrollo de diferentes dispositivos
de autoexamen para el hogar implementados
muchos de ellos en diferentes apps, gratuitos
en su version basica, y aplicaciones diversas
facilitan el diagnostico precoz, el procesado
de datos y la interconexion con los especia-
listas avisandolos cuando se produce un cam-
bio que deba ser valorado y probablemente
explorado presencialmente en la clinica por
el especialista. Asi igual que cité antes los re-
lojes inteligentes, hay dispositivos moviles,
apps para tablets o smartphones como Alle-
ye, MyVysionTrack, Peek acuity o Odysight
de Tilak Healthcare que permiten la autoex-
ploracion domiciliaria de una forma rapida y
sencilla de la capacidad visual y el funciona-
miento de la macula., de hecho, este ultimo
acaba de recibir la aprobacion de reembolso
publico en Francia.

Quedémonos por tanto con la idea de que,
aunque la Covid-19 ha supuesto una amenaza
sanitaria es una oportunidad que estd ayudan-
do a que comprendamos mejor la importancia
de la telemedicina ligada a la inteligencia ar-
tificial y acelerando su uso. Deberiamos ser
mas permeables y menos resistentes al cam-
bio. Deberiamos incorporar mas pronto que
tarde la [A a nuestra practica clinica real. No
va sustituirnos, pero si ayudarnos a ser mas

precisos y mas rapidos en nuestros diagnos-
ticos y en la toma de decisiones terapéuticas.
Detras de una prueba de imagen siempre esta
un médico y detras de un algoritmo un equipo
de matematicos, fisicos etc que trabajan con-
juntamente con los especialistas de la salud
para llegar a desarrollar un algoritmo eficaz
que tendra que ser validado posteriormente.
Debemos seguir avanzando y adaptarnos a
las nuevas tecnologias que ya se encuentran
entre nosotros para mejorar la calidad de vida
de nuestros pacientes.
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CARTA DE LA PRESIDENCIA

Tiempos dificiles

Hard times

Cuando durante nuestro 46 Congreso
anual celebrado en Fuerteventura sali6 esco-
gida esta Junta directiva yo, como presidente
de la misma, senti a la vez una gran ilusion
pero también la gran responsabilidad de se-
guir manteniendo viva y activa nuestra Socie-
dad Canaria.

Una vez cogida «velocidad de crucero»
se organizd nuestro 47 Congreso anual en La
Laguna, ciudad patrimonio de la humanidad,
y el primer Simposio Canario de Oculoplas-
tica pero cuando ya estdbamos con la idea de
nuestro siguiente Congreso llegé el afio 2020
y llegd el COVID-19. El mundo se paralizo,
todo se canceld y nos vimos encerrados en
casa; unicamente aquellos que teniamos que
salir a nuestro trabajo viviamos la soledad de
las calles sin coches y sin gente y por las tar-
des a las 7:00 PM hora Canaria 8:00 PM hora
de la Peninsula oiamos los aplausos dedica-
dos a los sanitarios.

Todos los dias escuchabamos las noticias
en donde nos hablaban de cada vez mas con-
tagios y lo peor, mas muertos ocasionados
por esta pandemia pero poco a poco fuimos
saliendo de este marasmo y empezamos a
conocer cosas que ya existian pero que nunca
habiamos utilizado, empezamos a hablar del
streaming y a conocer plataformas como
Zoom, Meet, Teams y hasta nuestros mayo-
res, padres y abuelos, aprendieron a mane-
jarse con las videoconferencias lo que nos
permitié volver a estar en contacto, aunque
sin contacto y volver a vernos las caras sin

mascarilla pero a través de una pantalla, una
tablet o un moévil.

Poco a poco empezamos a conocer pla-
taformas que nos permitian hacer webinars,
asambleas y votaciones pero cuando ya pare-
cia que estabamos viendo un poco la luz al fi-
nal del tiinel lleg6 OMICRON que nos obligd
a seguir con las medidas de distanciamiento
mascarillas y reuniones virtuales lo que hizo
que durante el afio 2021 todas las sociedades
tuvieron que organizar congresos virtuales
tal y como ocurrié con nuestra sociedad en
donde el 48 Congreso de la misma y el cur-
so «Glaucoma actualizacion en tratamientosy
fueron en ese formato.

Ya estamos en el afio 2022 y parece que la
pandemia va mejor, este hecho nos ha permi-
tido poder celebrar nuestra primera reunion
presencial después de dos afos, las «II Jor-
nadas de Retina-Canarias» que se celebraron
este pasado marzo en nuestra querida isla de
La Palma que tanto ha sufrido con la devas-
tadora destruccion que ocasiono el volcan de
Cumbre Vieja y ahora, a punto de celebrar-
se nuestro 49 Congreso, llega la despedida y
aunque nos parece que han pasado solo dos
aflos ya han pasado cuatro y le toca a una
nueva Junta directiva continuar el trabajo;
por ese motivo yo quiero, como presidente de
la Junta saliente, desearles lo mejor en esta
andadura, ofrecerles todo nuestro apoyo para
que sigan manteniendo nuestra sociedad acti-
va y dindmica y un deseo: que no vuelvan a
repetirse estos « TIEMPOS DIFICILES».

M.? Cristina Mantolan Sarmiento
Presidente de la Sociedad Canaria de Oftalmologia
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CASO CLINICO

Queratitis micdtica causada por
Exserohilum rostratum en una usuaria
de lentes de contacto blandas

Mycotic keratitis caused by Exserohilum rostratum
in a soft contact lenses wearer

CABEZAS MONJAS E', GARCIA CONCA V2, ARTOLA ROIG A3,
MARTINEZ GONZALEZ C*

RESUMEN

Objetivo: Presentar un caso de queratitis por Exserohilum rostratum y una revision de la lite-
ratura al respecto.

Caso clinico: Mujer, portadora de lentillas como tnico factor de riesgo, presentd una tlcera
corneal paracentral inferior con infiltrado blanco, lesiones satélite y bordes plumosos. El
raspado corneal mostr6 hifas septadas dematidceas y la reaccion en cadena de polimerasa
identifico E. Rostratum. Se traté con voriconazol oral, colirios de natamicina 5% y moxi-
floxacino Smg/ml y desbridamiento corneal terapéutico. Debido al crecimiento de una hifa
en la periferia, se agreg6 colirio de voriconazol 2% y la natamicina fue reemplazada por
colirio de anfotericina B 1%, epitelizando la lesion en 1 mes.

Palabras clave: Exserohilum rostratum, queratomicosis, lentes de contacto, hongos dematidceos.

ABSTRACT

Purpose: To report a case of keratitis by Exserohilum rostratum and to carry out a brief review
of the literature on this subject.

Clinical case: Woman, wearing contact lenses as the only risk factor, presented an inferior
paracentral corneal ulcer with white infiltrate, satellite lesions and feathery edges. Corneal
scraping showed dematiaceous septate hyphae, and polymerase chain reaction identified
E. rostratum. It was treated with oral voriconazole, 5% natamycin and moxifloxacin 5 mg/
ml eye drops, as well as therapeutic corneal debridement. Due to the growth of a hyphae in
the periphery, 2% voriconazole eye drops were added, and natamycin was replaced by 1%
amphotericin B eye drops, epithelializing the lesion in 1 month.

Key words: Exserohilum rostratum, keratomycosis, contact lenses, dematiaceous fungi.
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INTRODUCCION

La queratomicosis es una infeccion fungi-
ca invasiva de la cornea. Los agentes etiol6-
gicos mas frecuentes de la queratitis fingica

Fig. 1: Fotografia
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hendidura del
ojo derecho que
muestra una
ulcera corneal
paracental
inferior con
infiltrado blanco
(a). Detalle
magnificado de
la fotografia
anterior donde se
observan lesiones
satélite y bordes
plumosos (b).
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son los hongos filamentosos, siendo los hon-
gos hialinos como Aspergillus y Fusarium las
principales especies aisladas (1,2). Los hon-
gos filamentosos dematiadceos o pigmentados
son causas relativamente poco comunes de
queratomicosis. Exserohilum sp. se caracte-
riza por colonias de pigmentacion oscura y
generalmente se asocia con sinusitis parana-
sales e infecciones cutaneas y subcutaneas.
Sin embargo, se ha identificado cada vez mas
como causa de queratomicosis en humanos,
frecuentemente en estado de inmunosupre-
sion, después de un traumatismo corneal por
material vegetal o en paises tropicales y sub-
tropicales (3).

En este articulo, presentamos un caso de
queratomicosis causada por Exserohilum ros-
tratum en una mujer adulta usuaria de lentes
de contacto blandas como unico factor de
riesgo. Se revisan las caracteristicas clinicas,
los hallazgos de laboratorio, los tratamientos
y los resultados.

CASO CLINICO

Una mujer de 45 afios nos fue remitida pre-
sentando antecedentes de dolor en ojo derecho
durante una semana. Habia sido tratada por
otro oftalmologo con antibidticos topicos des-
de el inicio de los sintomas, sin mejoria clini-
ca. Reconocia haber utilizado lentes de contac-
to blandas durante mas de ocho horas diarias y
negaba haber viajado a areas tropicales, entra-
da de cuerpos extrafios o haber experimentado
lesiones accidentales con material vegetal.

La agudeza visual fue de 20/20 en ambos
ojos. En el examen ocular, se observo en el
o0jo derecho una ulcera corneal paracental in-
ferior con infiltrado blanco, lesiones satélites
y bordes plumosos que afectaban a dos ter-
cios del estroma corneal anterior (fig. la,b).
La conjuntiva mostraba hiperemia difusa. No
se encontraron anomalias en el ojo izquierdo.

Ante la sospecha de queratitis fungica, se
recogieron raspados corneales en condiciones
asépticas para la reaccion en cadena de la po-
limerasa (PCR) y cultivos microbioldgicos en
agar sanguineo, agar chocolate, agar drextro-
sa Sabouraud y medio liquido de tioglicola-
to. También se solicitd un analisis de sangre
completo con serologia para descartar posi-
bles causas de infeccion e inmunosupresion.
Después de 24 horas, la PCR fue positiva
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para ADN fungico. Se prescribieron natami-
cina topica al 5% cada hora y colirio de moxi-
floxacino 5 mg/ml dos veces al dia. Se agregd
voriconazol oral 200 mg dos veces al dia al
tratamiento debido a la profundidad en el es-
troma y la proximidad a la camara anterior.
La paciente fue revisada al tercer dia pre-
sentando estabilidad de la lesion, dada la au-
sencia de respuesta al tratamiento, se realizé un
desbridamiento corneal terapéutico para facili-
tar la penetracion del farmaco. En el cuarto dia,
el cultivo en agar dextrosa Sabouraud mostro
hongos de la especie Exserohilum (fig. 2a,b).
Los analisis de sangre y la serologia fue-
ron normales. En el sexto dia, se observo
crecimiento de hifas en la periferia de la 1l-
cera a pesar del tratamiento (fig. 3a). Dado
que no habia posibilidad de realizar pruebas
de sensibilidad antifingica, se volvieron a
tomar cultivos para descartar sobreinfeccio-
nes, y se agregd voriconazol 2% topico cada
2 horas mientras se mantenia el resto del tra-
tamiento. En el noveno dia, la lesion corneal
se mostro estable sin mejoria 0 empeoramien-
to aparente. En base al aspecto clinico y con
nuevos cultivos negativos, la natamicina fue
reemplazada por colirio de anfotericina B al
1% cada 2 horas. El tratamiento, el desbrida-
miento corneal terapéutico y las revisiones se
mantuvieron cada 2 dias. En el decimotercer
dia, hubo una clara mejoria en las lesiones
corneales. Se suprimieron el voriconazol oral
y el desbridamiento y la frecuencia de aplica-
cion de antifungicos comenz6 a espaciarse se-
gun la evolucion clinica cada 3 horas durante
1 semana y cada 4 horas durante la semana si-
guiente. Un mes después de la primera visita,
la lesion estaba epitelizada sin actividad apa-
rente (fig. 3b) y la tomografia de coherencia
optica del segmento anterior mostr6 una zona
de adelgazamiento paracentral de 384 um. El
tratamiento se mantuvo con anfotericina B
y voriconazol topicos cada 6 horas durante
10 dias, afiadiéndose dexametasona 1 mg/ml
topica cada 12 horas y plasma autdlogo rico
en plaquetas topico cada 6 horas. Después de
dos meses manteniendo este tratamiento, con
pauta descendente de antifungicos y corticoi-
de cada dos semanas, la lesion se mantenia
estable e inactiva y se pautaron lagrimas arti-
ficiales monodosis. Cinco meses después del
inicio de los sintomas, tras un mes y medio
sin tratamiento antifungico, la paciente per-
manecia asintomadtica y la lesion inactiva.

DISCUSION

El género Exserohilum esta formado por
especies de hongos filamentosos dematia-
ceos ambientales que se aislan comunmente
en hierbas y suelos, principalmente en cli-
mas calidos y himedos de paises tropicales y
subtropicales (2,3,5). Solo tres especies pue-
den causar infecciéon en humanos: E. rostra-
tum, E. longirostratum y E. mcginnisii (3,4).
Estudios previos han reportado casos de in-
fecciones subcutaneas, artritis, sinusitis y en-
docarditis, destacando un brote de meningitis
asociada con inyecciones de metilprednisolo-
na contaminadas con E. rostratum en 2012 en
los Estados Unidos. Antes de este brote, solo
se habian notificado 8 casos de queratomico-
sis por E. rostratum (6), la mayoria de ellos
asociados a factores predisponentes como
inmunosupresion, tratamiento previo con
corticoides y, principalmente, antecedente de
traumatismo corneal (2-7).

Nuestra paciente era inmunocompetente,
no habia sufrido traumatismo corneal ni via-
jado a zonas tropicales y no habia recibido
tratamiento con corticoides, siendo el uso de
lentes de contacto blandas el unico factor de
riesgo potencialmente asociado.

El diagnodstico se basa en las caracteris-
ticas clinicas, el estudio microbiologico y la
reaccion en cadena de la polimerasa (3). En
los cultivos microbioldgicos se puede ob-
servar un crecimiento de colonias de color
gris a marrén negruzco y textura floculada;
microscopicamente los conidios son grandes,
rectos o fusiformes, multiseptados y con un
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hilio protuberante caracteristico (fig. 2a,b)
(1,5,8). La reaccion en cadena de la polime-
rasa es una prueba que permite una investi-
gacion micoldgica mas especifica y la con-
firmacion del diagnostico. Tipicamente, las
lesiones corneales tienen un infiltrado blanco
con bordes plumosos y lesiones satélites que,
a diferencia de otras queratomicosis, pueden
tener pigmentacion gris oscuro a nivel epite-
lial y estromal anterior. Por lo general, pro-
gresa lentamente sin tratamiento (2,3,7,9). En
nuestro caso, no se aprecié pigmentacion de
las lesiones en ningiin momento.

Dado que se trata de una causa rara de
queratitis, no hay consenso sobre el trata-
miento. Algunos de los casos publicados
anteriormente muestran una buena respuesta
del infiltrado al tratamiento con una combi-
nacion de natamicina topica al 5% y un azol
topico (voriconazol 1%, ketoconazol 2%) u
oral (itraconazol, voriconazol) (2,3,9,10).
Sin embargo, en otros casos este tratamiento
resultd insuficiente o fallido, requiriendo un
cambio en la estrategia terapéutica o, como
ultimo recurso, una queratoplastia penetran-
te terapéutica (8,9). Se han reportado buenos
resultados con la aplicaciéon de fluconazol
subconjuntival (3) y con la combinacion de
anfotericina B tdpica y voriconazol oral o
itraconazol (1,4,5). Garg et al. (7) abogan
por el desbridamiento terapéutico seguido de
la introduccion precoz de la terapia antifun-
gica como el mejor método para tratar estos
casos, especialmente aquellos con infiltrado
estromal anterior a medio. Ademas del trata-
miento antifingico, se agregaron gotas oftal-
micas antibioticas en la mayoria de los casos.
A pesar del correcto cumplimiento terapéuti-
co, en nuestro caso el tratamiento inicial con
natamicina tdpica junto con desbridamiento
terapéutico y voriconazol oral result6 insufi-
ciente, y la mejoria clinica solo fue evidente
cuando se afiadi6 voriconazol topico al trata-
miento. Esta mejoria fue mayor al reemplazar
la natamicina con anfotericina B topica.

CONCLUSION

Con la presentacion de este caso quere-
mos dar a conocer el papel de los hongos
del género Exserohilum como causa poco
comun de queratomicosis. A diferencia del
resto de casos descritos, en nuestro caso el

unico factor de riesgo para el paciente es
ser portador de lentes de contacto blandas.
Ademas, la apariencia de la lesion carecia de
pigmentacion u otras caracteristicas clinicas
que la diferenciara de otras queratomicosis.
A pesar de las diferentes recomendaciones
terapéuticas y de ser una especie filamento-
sa, en este caso, la mejoria clinica se produjo
al tratar con voriconazol topico al 2%, y fue
atn mas evidente al afiadir colirio de anfote-
ricina B al 1%.

La importancia del diagnostico precoz y
la introduccién del tratamiento antifungico
adecuado asociado al desbridamiento tera-
péutico de la lesion son las claves para resol-
ver una infeccion corneal que, a pesar de su
lenta progresion, puede llegar a ser grave y
requerir una queratoplastia.

BIBLIOGRAFIA

1. Qiu WY, Yao YF. Mycotic keratitis caused by
concurrent infections of exserohilum mcginnisii
and candida parapsilosis. BMC Ophthalmology.
2013; 13: 37.

2. Joseph NM, Kumar MA, Stephen S, et al. Ke-
ratomycosis caused by Exserohilum rostratum.
Indian J Pathol Microbiol. 2012; 55: 248-249.

3. Chaidaroon W, Phaocharoen N, Srisomboon
T, et al. Exserohilum rostratum Keratitis in a
Patient with Human Immunodeficiency Virus.
Case Rep Ophthalmol. 2019; 10: 127-133.

4. Adler A, Yaniv I, Samra Z, et al. Exserohilum:
an emerging human pathogen. Eur J Clin Micro-
biol Infect Dis. 2006; 25: 247-253.

5. Cruz-Choappa R, Piontelli E. Exserohilum ros-
tratum (Drechsler) Leonard y Suggs. Rev Chile-
na Infectol. 2020; 37: 45-46.

6. Katragkou A, Pana ZD, Perlin DS, et al. Exsero-
hilum infections: review of 48 cases before the
2012 United States outbreak. Med Mycol. 2014;
52:376-86.

7. Garg P, Gopinathan U, Choudhary K, et al. Ke-
ratomycosis: clinical and microbiologic expe-
rience with dematiaceous fungi. Ophthalmolo-
gy. 2000; 107: 574-580.

8. Bouchon CL, Greer DL, Genre CF. Corneal ul-
cer due to Exserohilum longirostratum. Am J
Clin Pathol. 1994; 101: 452-5.

9. Rathi H, Venugopal A, Rameshkumar G, et
al. Fungal keratitis caused by Exserohilum, an
emerging pathogen. Cornea. 2016; 35: 644-646.

10. Kanungo R, Srinivasan R. Corneal phaeo-
hyphomycosis due to Exserohilum rostratum. A
case report and brief review. Acta Ophthalmol
Scand. 1996; 74: 197-9.

ARCH. SOC. CANAR. OFTAL., 2022, 33: 7-10



ARCH. SOC. CANAR. OFTAL., 2022; 33: 11-14

CASO CLINICO

Queratitis marginal secundaria al uso
de lentes de contacto cosméticas

Marginal Keratitis Secondary to the Use of
Cosmetic Contact Lenses

ALVAREZ GONZALEZ EA', ESPINOZA GONZALEZ JP?, ALONSO PONS V',
MIRANDA FERNANDEZ S

RESUMEN

Introduccion: La Queratitis Marginal (QM) corresponde a un proceso inflamatorio no infec-
cioso de la superficie ocular que se ha atribuido a una reaccion de hipersensibilidad retar-
dada al Staphylococcus aureus en pacientes con historia de blefaroconjuntivitis crénica o
recurrente.

Presentamos el caso de una mujer inmunocompetente con QM secundaria al uso de lentes de
contacto cosméticas (LCC) sin signos de blefaritis activa, con cultivos corneales y conjun-
tivales negativos.

Caso Clinico: Mujer de 39 afios, usuaria de LCC, sin antecedentes mérbidos relevantes, acude
a urgencias por cuadro de tres semanas de evolucion de dolor ocular y fotofobia en ojo dere-
cho. Refiere disminucion de agudeza visual en las tltimas 24 hrs. En la exploracion presenta
una MAVC de 0,7 en OD. En la biomicroscopia de segmento anterior presenta una cornea
transparente con 5 infiltrados blanquecinos redondeados paralimbares de bordes bien defi-
nidos, con distribucion concéntrica en cuadrante temporal superior. Se toman cultivos por
raspado corneal y se inicia tratamiento de amplio espectro con voriconazol y moxifloxacino
topico durante dia y noche, sin mostrar cambios significativos en los primeros 7 dias de tra-
tamiento. No se identifican gérmenes en cultivos aerobios. Se decide cambiar moxifloxacino
por tobramicina asociado con dexametasona topica, mostrando evolucion favorable en los 7
dias posteriores resolviendo el cuadro a las 2 semanas.

Conclusion: Este caso describe la presentacion y curso clinico de una QM asociada posible-
mente a una respuesta inmune al uso de LCC, con buena evolucion tras la administracion
de corticoides topicos.

ABSTRACT

Summary: Marginal Keratitis (MK) corresponds to a non-infectious inflammatory process of
the ocular surface that has been attributed to a delayed hypersensitivity reaction to Staphylo-
coccus aureus in patients with a history of chronic or recurrent blepharoconjunctivitis.

We present the case of an immunocompetent woman with MQ secondary to the use of cosmetic
contact lenses (CCL) without signs of active blepharitis, with negative corneal and con-
junctival cultures.

Clinical Case: A 39-year-old woman, user of CCL, with no relevant morbid history, goes to the
emergency room due to a three-week history of ocular pain and photophobia in the right eye.

" Servicio Oftalmologia del Hospital Universitario de Gran Canaria Doctor Negrin, Gran Canaria, Espana.
2 Servicio de Oftalmologia del Complejo Hospitalario Universitario Insular Materno Infantil.
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She reports decreased visual acuity in the last 24 hours. On examination she has a BCVA
of 0.7 in the right eye. At the anterior segment biomicroscopy, she presented a transparent
cornea with 5 rounded paralimbar whitish infiltrates with well-defined edges, with concen-
tric distribution in the superior temporal quadrant. Corneal scraping cultures were taken
and broad-spectrum treatment with topical voriconazole and moxifloxacin was started day
and night, showing no significant changes in the next 7 days of treatment. Germs were not
identified in aerobic cultures. It was decided to change moxifloxacin for topical tobramycin
associated with dexamethasone, showing favorable evolution in the following 7 days, resol-

ving the condition after 2 weeks.

Conclusion: This case describes the presentation and clinical course of a MK possibly associa-
ted with an immune response to the use of CCL, with good evolution after the administra-

tion of topical corticosteroids.

INTRODUCCION

La queratitis marginal (QM), también lla-
mada Ulceras catarrales, fue primeramente
descrita por Thygeson en 1946 y atribuida a
una complicacion de la blefaroconjuntivitis
cronica por Estafilococo aureus (1) y demos-
trandose posteriormente en 1962 que los infil-
trados corneales eran estériles (2).

Las lesiones que caracterizan a esta pato-
logia corresponden a infiltrados redondeados
periféricos, solitarios o multiples, localiza-
dos en estroma corneal anterior, separados
por cornea clara del limbo esclerocorneal y
de otros infiltrados, distribuyéndose habitual-
mente paralelos al borde del limbo entre las 8
y 2 hrs de reloj (1-3).

La QM afecta a individuos inmunocom-
petentes y se postula que es el resultado de
una respuesta inmune aumentada mediada
por células en el limbo corneal contra los
antigenos de pared celular estafilocdcicos
presentes en los parpados (3). Sin embargo
no hay total claridad en cuanto a los fac-
tores que desencadenan esta reaccion in-
flamatoria corneal, asumiendo que existen
otros factores involucrados en el inicio de
la QM, tales como la alta sensibilidad del
paciente al Estafilococo aureus, estimula-
cidon quimica o fisica, diferencias entre el
numero de bacterias presentes en cada par-
pado, u otros contribuyentes aun descono-
cidos (1,2).

Presentamos el caso de una mujer usuaria
de lentes de contacto cosméticas (LCC), sin
alteraciones palpebrales, que desarrollé6 una
QM unilateral tras el uso inadecuado de las
LCC.

CASO CLINICO

Mujer de 39 afos de edad, usuaria de LCC
de forma esporadica hace 3 afios, sin antece-
dentes morbidos relevantes, que acude a ur-
gencias por cuadro de tres semanas de evolu-
cion de dolor ocular, fotofobia en ojo derecho
y disminucion de agudeza visual en ultimas 24
horas tras haber usado dia y noche sin descan-
so LCC adquiridas por internet durante mas
de 48 horas. En la exploracion presenta una
MAVC de 0,7 en OD, leve congestioén conjun-
tival periciliar de predominio superior. En la
biomicroscopia de segmento anterior presenta
una cérnea transparente con 5 infiltrados blan-
quecinos redondeados paralimbares de bordes
bien definidos, con distribucion concéntrica
en cuadrante temporal superior separados de
cornea clara entre ellos y del limbo (fig. 1). La
presion intraocular fue de 14 mmHg. La OCT
de segmento anterior revelo hiperreflectividad
corneal en las 200 micras anteriores con epite-
lio conservado (fig. 2). No se encontrod signos
de inflamacién cronica en bordes libres pal-
pebrales. La paciente no habia presentado ca-
sos similares en el pasado. Se toman cultivos
por raspado corneal y se inicia tratamiento de
amplio espectro con voriconazol y moxifloxa-
cino topico durante dia y noche, sin mostrar
cambios significativos en los primeros 7 dias
de tratamiento. No se identificaron gérmenes
en cultivos aerobios. Se decide cambiar moxi-
floxacino por tobramicina asociado con dexa-
metasona topica, mostrando evolucion favo-
rable en los 7 dias posteriores y resolviendo el
cuadro a las 2 semanas con minimos leucomas
residuales evidenciados por OCT a los 2 me-
ses de seguimiento.
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DISCUSION

Las lentes de contacto cosméticas, origi-
nalmente creadas para pacientes con alguna
anormalidad desfigurante del iris o cornea,
son también utilizadas por pacientes sanos de
forma cosmética en especial como comple-
mento de disfraces.

Los usuarios de LCC representan una
proporcion significativa entre los portadores
de lentes de contacto, especialmente en ado-
lescentes y jovenes de paises asiaticos. Las
complicaciones derivadas del uso de LCC
son similares a las encontradas en usuarios
de lentes de contacto refractivas (LCR), sin
embargo un estudio de casos controles deter-
min6 que el riesgo de infecciones corneales
en portadores de LCC es de 16.5 veces el de
usuarios de LCR (4).

Los métodos de fabricacion y tinte de las
LCC varian enormemente, presentando mu-
chas condiciones que afectan directa o indi-
rectamente la integridad, forma y oxigenacion
de la superficie ocular, derivandose en factores
predisponentes para cambios refractivos, in-
flamacion e infeccion corneal. Los pigmentos
utilizados para tefiir las lentes pueden inducir
reacciones toxicas a nivel epitelial corneal,
trauma e incluso afectaciones sistémicas (5).

Dada la popularidad y creciente mercado
de las LCC, imitaciones y lentes no aproba-
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das para uso en personas han ido distribuyén-
dose a nivel mundial a través de diferentes
mercados, en especial a través de la venta por
internet (4).

El caso de nuestra paciente describe una
QM asociada a una respuesta inmune contra
las LCC cuyo tratamiento fue retrasado por
pensar en primera instancia en una querati-
tis infecciosa, iniciando tratamiento agresivo
de amplio espectro, sin incluir corticoides. Al
no mostrar mejoria clinica en las revisiones
sucesivas y al reconocer las lesiones carac-
teristicas que definen a la QM, apoyandonos

& ©398952

Fig. 1: Se
visualizan 5
infiltrados
redondeados
paralimbares bien
definidos de color
blanquecinos,
separados de
limbo y de otros
infiltrados por
cornea clara.
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Fig. 2: OCT de segmento anterior donde se aprecia una hiperreflectividad en las 200 um anteriores de la cornea correpondiente al
drea de la lesion que mantiene el epitelio conservado.
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ademads en la ausencia de cultivos corneales
positivos para hongos, bacterias y parasitos;
a la falta de signos sugerentes de una blefaro-
conjuntivitis crénica en ambos 0jos, y junto a
la buena respuesta mostrada tras el inicio de
corticoides topicos, decidimos atribuir final-
mente el desarrollo de la QM al uso prolon-
gado de LCC, probablemente debido a una
sensibilizacion del paciente a algiin compo-
nente utilizado en la confeccion de las lentes,
o incluso, al pigmento presente en la misma.
Desconocemos si las LCC provenian de un
vendedor autorizado y homologado por algu-
na compaiia o regulacion europea para el uso
ocular.

Es importante destacar la importancia
del planteamiento de diagnoésticos diferen-
ciales ante cada caso de infiltracidén corneal,
reconociendo los signos caracteristicos de
la QM con el fin de realizar un tratamiento
apropiado y sin retraso, evitando los efectos
adversos derivados del uso de medicamentos
inadecuados que puedan producir una mayor
toxicidad o deterioro corneal. De la misma
forma, un seguimiento estrecho nos permite
ver la evolucion y la respuesta al tratamien-
to pautado, tomando las medidas necesarias
cuando no evolucionan correctamente. Tal
fue nuestro caso, inicialmente diagnosticado
y manejado de forma errada, reconociendo
los signos tipicos de la QM durante el segui-
miento de la paciente, modificando el plan
terapéutico tras lo cual evolucion6 adecua-
damente.

CONCLUSION

A pesar de estar cominmente asociada a
blefaroconjuntivitis cronica por Estafilococo
aureus, la patogenia de la QM aln contintia
siendo un misterio, planteandose una etiolo-
gia multifactorial que genere una respuesta
inmune retardada contra antigenos de dife-
rente naturaleza presentes en la superficie
corneal y borde palpebral.
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CASO CLINICO

Imagen multimodal en el estudio
de las manifestaciones retinianas
asociadas a la esclerosis tuberosa.
Reporte de casos y revision en la
iteratura

Multimodal imaging in the study of retinal

manifestations associated with tuberous sclerosis.

Case report and literature review
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RESUMEN

Introduccion: La enfermedad de Bourneville o el complejo de la esclerosis tuberosa (CET),
es una enfermedad multisistémica de herencia autosomica dominante. Las manifestaciones
mas frecuentes del CET se encuentran a nivel neuroldgico y cutaneo en los pacientes afectos
de esta condicion. A nivel oftalmolédgico los hallazgos se centran en el polo posterior. La
presencia de hamartomas retinianos se observa en hasta un 50% de los pacientes con CET.
El objetivo de este trabajo es el de exponer un estudio mediante imagen multimodal de las

lesiones presentes en la retina de dos pacientes afectas de CET.

Caso Clinico: Exponemos los casos de dos mujeres de 32 afios, ambas con manifestaciones
sistémicas de CET tales como los clésicos angiofibromas cutaneos, multiples hamartomas
sub ependimarios y angiomiolipomas renales. En la exploracion oftalmoldgica observamos
multiples hamartomas de tipo 1 en ambos ojos en las dos pacientes y, ademas, identificamos
en el borde temporal de la papila izquierda de la primera paciente un hamartoma de carac-
teristicas mixtas, y, en el ojo derecho de la segunda paciente, apreciamos un hamartoma
de tipo 2 con caracteristicas de calcificacion. Las mencionadas lesiones se han explorado

mediante diversas técnicas de imagen.

Discusion: Los hamartomas retinianos en sus tres variantes clinicas son considerados criterios
mayores de CET. Es por este motivo que el diagndstico precoz y el seguimiento de estos
hallazgos retinianos resultan imprescindibles. Técnicas como la tomografia de coherencia
optica (OCT) y la autofluorescencia identifican patrones especificos para cada clase de ha-
martoma e incluso buscan correlacionarlos con manifestaciones clinicas sistémicas asocia-
das al CET. Por este motivo consideramos que la imagen multimodal es de utilidad en el

manejo de los pacientes afectos de CET, asi como en los casos expuestos.
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Conclusion: La imagen multimodal puede ser de utilidad en el estudio y seguimiento de las
lesiones retinianas asociadas a complejo de esclerosis tuberosa.

Palabras Clave: Esclerosis tuberosa, hamartoma, imagen multimodal.

ABSTRACT

Introduction: Bourneville’s disease or tuberous sclerosis complex (TSC) is a multisystem di-
sease with autosomal dominant inheritance. The most frequent clinical manifestations of
TSC are neurological and cutaneous. At ophthalmological level, the findings focus on the
posterior pole. The presence of retinal hamartomas is observed in up to 50% of patients with
TSC. The objective of this work is to expose the study by multimodal imaging of the lesions
present in the retina of two patients affected by TSC.

Clinical Case: We present the cases of two 32-year-old women, both with systemic manifes-
tations of TSC such as the classic cutaneous angiofibromas, multiple subependymal ha-
martomas and renal angiomyolipomas. In the ophthalmological examination we were able
to observe multiple type 1 hamartomas in both eyes in the two patients. In addition, we
identified a hamartoma with mixed characteristics on the temporal edge of the left papilla of
the first patient, and in the right eye of the second patient we observed a type 2 hamartoma
with calcification characteristics. The aforementioned lesions were explored using various

retinal imaging techniques.

Discussion: Retinal hamartomas are considered major criteria for TSC in their three clinical va-
riants, which is why early diagnosis and follow-up of these retinal findings are essential. Te-
chniques such as optical coherence tomography (OCT) and autofluorescence identify specific
patterns for each class of hamartoma and even seek to correlate them with systemic clinical
manifestations associated with TSC. For this reason, we consider that multimodal imaging is
useful in the management of patients affected by TSC as well as in the exposed cases.

Conclusion: Multimodal imaging can be useful in the study and follow-up of retinal lesions

associated with tuberous sclerosis complex.

Keywords: Tuberous sclerosis, hamartoma, multimodal imaging.

INTRODUCCION

La enfermedad de Bourneville o el com-
plejo de la esclerosis tuberosa (CET), es una
enfermedad multisistémica de herencia au-
tosdmica dominante asociada a mutaciones
de los genes supresores de tumores TSC-1 y
TCS-2 (1).

Las manifestaciones del CET habitual-
mente se centran en el sistema nervioso
central (SNC) de los pacientes afectos, las
anomalias estructurales tales como los tubero-
mas corticales y nddulos subepindemarios se
traducen en: crisis convulsivas, discapacidad
intelectual y trastornos del comportamiento.
La triada tipica de Vogt consistente en: con-
vulsiones, angiofibromas faciales y trastornos
intelectuales, se presenta completa en una
minoria de pacientes, sin embargo, alguno de
sus componentes estara presente en mas de
la mitad de los casos (2). La extension de las

lesiones tuberosas sobrepasa ampliamente el
SNC pudiendo alcanzar estructuras cutaneas,
cardiacas, renales y 0seas entre otras, por este
motivo se han desarrollado criterios diagnos-
ticos para CET, cuya tltima revision se realizo
en 2012 en la «Conferencia Internacional de
Consenso del Complejo de Esclerosis Tube-
rosa» en Washingtong DC, EEUU (fig. 1)(3).

A nivel oftalmolédgico los hallazgos se
centran en el polo posterior. La presencia de
hamartomas retinianos se observa en hasta
un 50% de los pacientes con CET y por el
contrario son extremadamente raros en la po-
blacion general (4). se consideran como una
caracteristica principal de CET debido a su
parecido con las lesiones propias del SNC
y de gran utilidad para el diagndstico por su
aparicion precoz durante la infancia. Otro
hallazgo relacionado al CET es el parche re-
tinal acromico, estas areas de hipopigmen-
tacion se observan en hasta un 39% de los
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Criterios
mayores.

Criterios
menores.

Diagnostico.

pacientes afectos de CET sin embargo son
menos especificos de dicho cuadro, por lo
que se considera un rasgo menor (5,6). Otros
signos menos frecuentes pueden ser: angiofi-
bromas palpebrales, colobomas, papiledema,
despigmentacion sectorial iridiana e incluso
se ha visto un incremento en el desarrollo
de cataratas en pacientes jovenes afectos de
CET a expensas de una fibrosis subcapsular
anterior (7,8), sin embargo, en muchas oca-
siones la valoracion oftalmoldgica en este
grupo de pacientes no se realiza de la forma
mas adecuada (9).

El objetivo de este trabajo es el de exponer
el estudio mediante imagen multimodal y de
campo amplio, de las lesiones presentes en la
retina de dos pacientes afectas de CET, ademas
de la revision correspondiente en la literatura.

CASOS CLINICOS

Abordamos los casos de dos mujeres de 32
afios, relacionadas entre ellas ya que son ge-
melas monocigoticas, en cuanto a sus antece-
dentes familiares la madre presenta rasgos no
definitivos de CET vy refieren una familiar en
tercer grado con limitacion intelectual, sin em-
bargo, no realizamos estudio genético de las

pacientes para su diagnostico. Ambas pacien-
tes muestran manifestaciones sistémicas de
CET como los clasicos angiofibromas faciales.
La primera paciente (A), presenta a nivel del
SNC multiples hamartomas sub ependimarios
en los ventriculos laterales y tuberomas corti-
cales dispersos; ademas, aunque asintomati-
cos se identificaron angiomiolipomas renales
bilaterales mediante ecografia. En el caso de
la segunda paciente (B), la clinica neurolo-
gica ha sido precoz puesto que presenta crisis
convulsivas focales con alteracion de nivel de
conciencia y automatismos, asociadas a limi-
tacion intelectual desde la infancia. En la reso-
nancia magnética (RMN) cerebral se pueden
evidenciar tuberomas corticales, hamartomas
subependimarios y un astrocitoma de células
gigantes que explican las manifestaciones des-
critas. La tomografia computarizada abdomi-
nal muestra lesiones concordantes con angio-
miolipomas a nivel renal bilateral, hepatico y
en la cola del pancreas, esta ultima susceptible
de reseccion quirargica en 2013.

En la exploracion oftalmoldgica se apre-
cia en la paciente A: una mejor agudeza
visual corregida (MAVC) de 1,0 en escala
decimal en ambos ojos, en cuanto a la ex-
ploracién palpebral nos encontramos con un
angiofibroma solitario en el tercio nasal del
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Fig. 1: Criterios
diagnosticos de

esclerosis tuberosa

actualizados

en 2012 en la
«Conferencia
Internacional
de Consenso

del Complejo
de Esclerosis
Tuberosay» en

Washingtong DC,

EEUU (3).
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Fig. 2: Imagen
retiniana multimodal
del ojo izquierdo

(OI) de la primera
paciente. Imagen A:
Autofluorescencia
que muestra

varias imdgenes
hipoautofluorescentes
correspondientes

a hamartomas de
clase 1, y una lesion
hiperautofluorescente
rodeada de un halo
hipoautofluorescente
correspondiente

a una lesion tipo

3 probablemente.
Imagen B: Retromode
de Ol en el que

se puede apreciar

a nivel papilar
lesiones de aspecto

calcificado. Imagen |
C: Retinografia |

multicolor en la que

se observan multiples
hamartomas de
tipo 1 a lo largo del

nacimiento de las

arcadas temporales
y una lesion de tipo
3 con compromiso
papilar. Imagen

D: Retinografia de
campo amplio donde
se pueden observar
lesiones de tipo 1 por
fuera de la arcada
temporal superior
no apreciables en las
imagenes de tamario
convencional.
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parpado superior izquierdo, la biomicrosco-
pia del segmento anterior (BSA) es rigurosa-
mente normal. En la exploracién del fondo
de ojo (FO) se pueden observar multiples
hamartomas de tipo 1 a lo largo de las arca-
das temporales de ambos ojos y en el borde
temporal de la papila izquierda apreciamos
un hamartoma de caracteristicas mixtas
probablemente correspondiente al tipo 3
(fig. 2). La paciente B presenta una amblio-
pia leve de su ojo derecho (OD) (MAVC: 0,7
en escala decimal) y una MAVC de la unidad
en su ojo izquierdo (OI); la BSA no presen-
ta hallazgos relevantes. En el FO de ambos
ojos se pueden identificar multiples hamar-
tomas de tipo 1, sin embargo, la lesion que
llama la atencion corresponde a un hamarto-
ma de tipo 2 con caracteristicas de calcifica-
cion ubicado en la arcada temporal superior

del ojo derecho, cuya presencia modifica
el trayecto de los vasos adyacentes (fig. 3).
Obtuvimos imagenes de retinografia multi-
color, «retro-mode» y de campo amplio con
el equipo Mirante (Nidek, Hiroshi, Japan).
Adicionalmente utilizamos la tomografia de
coherencia optica (OCT) y la autofluores-
cencia para estudiar las lesiones descritas
con el mismo dispositivo. Por ahora no se
han administrado medidas terapéuticas a ni-
vel oftalmoloégico en ninguna de las pacien-
tes, simplemente mantenemos controles de
seguimiento cada 6 meses.

DISCUSION

Mediante la funduscopia es posible dife-
renciar tipicamente tres clases de hamarto-
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mas astrociticos (HA). El hamartoma plano,
liso y no calcificado. Un segundo tipo mul-
tinodular, opaco y calcificado, y finalmente,
una tercera variante de transicion que com-
parte caracteristicas morfoldgicas de los dos
primeros (10), todos ellos se pueden observar
en los casos presentados.

Pichi y col (11), en su trabajo analizan
mediante tomografia de coherencia Opti-
ca (OCT) la estructura de los hamartomas
astrociticos en 89 pacientes, describiendo
cuatro tipos de lesiones y distintos cuadros
sistémicos asociados a cada una de ellas. En
nuestras dos pacientes podemos encontrar le-
siones tipo 1 de aspecto plano, reluciente y
grisaceo, el epitelio pigmentario de la retina
(EPR) conservado y no se observan signos de
traccion. El #ipo 2 de la clasificacion consiste
en alteraciones semejantes a las de tipo 1 pero
mas gruesas con hiperreflectividad de capas

internas y traccion retiniana incipiente. La
calcificacion en forma de morula es observa-
da clasicamente asociadas a lesiones de tipo 3
habitualmente acompafiada de sombra poste-
rior debido a la alta reflectividad del tejido
calcificado. Las lesiones de tipo 4 muestran
una forma de ctpula cuyo centro 6pticamente
vacio a modo de cavidad las vuelve incon-
fundibles. En la paciente B la lesion calcifi-
cada de tipo tres concuerda con la presencia
de astrocitomas subependimarios de células
gigantes descritos como hallazgo frecuente
a nivel sistémico en este grupo de pacientes.
La linfangiomatosis pulmonar, habitualmen-
te encontrada en individuos que muestran
astrocitomas de tipo 4 a nivel retiniano ven-
tajosamente no estad presente en ninguna de
nuestras pacientes (11). Con excepcion de las
lesiones de tipo 2, todos los tipos menciona-
dos pueden ser observados en la figura 4 co-
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Fig. 3: Imagen
retiniana multimodal
del ojo derecho
(OD) de la segunda
paciente. Imagen A:
Autofluorescencia
(AF) que muestra
una lesion
hiperautofluorescente
correspondiente

a una lesion tipo

2 a nivel de la
arcada temporal
superior. Imagen B:
Retromode de OD
en el que se puede
apreciar la imagen
previamente descrita
con menos brillo
que el observado

en la AF. Imagen

C: Retinografia
multicolor en la

que se observa

un hamartoma de
tipo 1 en la region
temporal superior
del polo posterior

y un hamartoma
calcificado
aproximadamente

a dos diametros

de papila desde

el borde temporal
del nervio, que
muestra claramente
como distorsiona

la vascularizacion
adyacente. Imagen
D: Retinografia de
campo amplio donde
se puede observar
un hamartoma por
fuera de la arcada
temporal superior
no apreciable en las
imadgenes de tamaro
convencional.
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Fig. 4: Tomografia
de coherencia

dptica. Imagen A:

lesiones de tipo I *

segun Pichi y col
(11). Imagen B:
se puede apreciar

una lesion de tipo ¥

3 seguin el autor
mencionado con
un componente
de calcificacion
importante y la
sombra posterior

subsecuente, |

ademas observamos
la alteracion del
vitreo adyacente.
Imagen C: en

esta ilustracion
podemos observar
el engrosamiento
cupuliforme y la
desestructuracion
de capas internas

ademds de un =~

centro de aspecto
vacio caracteristico

de las lesiones de |

tipo 4 segun Pichi
(11).
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rrespondientes al Ol de la paciente A y al OD
de la paciente B.

Con respecto a la exploracion median-
te autofluorescencia, en 2020 Zhang y col
(12) encuentran hipoautofluorescencia en un
69,5% de los HA tipo 1, un patrén de aspecto
manchado o moteado se describe en lesiones
que mostraban disrupcion de EPR y capas
externas en la OCT. Manchas y placas hipe-
rautofluorescentes son tipicas de los HA tipo
2 y finalmente las lesiones tipo 3 combinan
hiperautofurescencia central con un borde
hipoautofluorescente periférico. En el caso
de nuestras pacientes observamos lesiones
correspondientes a todos los patrones de au-
tofluerescencia descritos por este grupo de
autores (12,13); el primer patrén puede ob-
servarse en las autofluorescencias de ambos

Dencised Regular Retinal Intensity +9

Dencised Regular Retinal Intensity +1

pacientes, sin embargo, el patrén hiperauto-
fuorescente intenso es evidente en la paciente
B (fig. 3, imagen A), y finalmente un aspecto
mixto se puede observar a nivel peripapilar
en el OD de la paciente A (fig. 2, imagen A).

Otras pruebas diagnosticas como la eco-
grafia ocular y la angiografia con fluoresceina
pueden ser de utilidad en la valoracion de las
lesiones retinianas asociadas al CET (14,15).
En el caso de nuestras pacientes no conside-
ramos dichas pruebas relevantes para su es-
tudio.

A pesar de que habitualmente el CET con-
lleva un buen pronostico a nivel oftalmologi-
co. Estan descritas, manifestaciones con ma-
yor influencia sobre la agudeza visual de este
grupo de pacientes, como pueden ser: el ede-
ma macular y la neovascularizacion; dichas
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complicaciones suelen tratarse mediante foto-
coagulacion con laser argon y farmacos anti-
VEGEF. Otras terapias como los inhibidores
de la proteina mTOR se ha empleado en el
manejo del CET, sin embargo, no han sido de
utilidad en el ambito oftalmoldégico (16-18).
No hemos realizado ningun tipo de terapia a
nivel ocular en ninguno de los dos casos pre-
sentados. Por ahora realizamos control de las
pacientes cada 6 meses, aunque, la frecuencia
de seguimiento no se ha estipulado con cla-
ridad, pensamos que de momento conviene
individualizar segun el caso.

CONCLUSION

La imagen multimodal puede ser de utili-
dad en el estudio y seguimiento de las lesio-
nes retinianas asociadas a complejo de escle-
rosis tuberosa.
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Plasmocitoma orbitario. A proposito
de un caso

Orbital plasmacytoma. A case report

FALCON ROCAR', TAPIA QUIJADA HE, GOMEZ PERERA S,
ARTEAGA HENRIQUEZ C', RODRIGUEZ MARRERO S

RESUMEN

Introduccion: El mieloma multiple es una neoplasia de células plasmaticas cuya manifestacion
orbitaria es muy poco frecuente.

Caso clinico: Mujer de 65 afios con mieloma multiple que acude por inflamacion palpebral de 5
dias de evolucion en ojo izquierdo. A la exploracion destaca una agudeza visual disminuida,
proptosis con exotropia e hipotropia, presion intraocular aumentada y pliegues retinianos.
La Tomografia Axial Computerizada (TAC) revela una masa compatible con plasmocitoma
orbitario. La biopsia incisional no demuestra signos histologicos de malignidad. En la ana-
litica se objetiva aumento significativo del componente monoclonal. Se diagnostica como
plasmocitoma orbitario con recaida de mieloma multiple, tratdndose con trasplante de pro-
genitores hematopoyéticos, quimioterapia y radioterapia.

Discusiéon: En pacientes diagnosticados ya de mieloma multiple, la apariciéon de una imagen
radiologica compatible con plasmocitoma orbitario junto con aumento plasmatico del com-
ponente monoclonal es suficiente para diagnosticar una recaida de la enfermedad, pese a que
la biopsia incisional no siempre sea positiva para malignidad.

Conclusion: En pacientes con mieloma multiple que presenten proptosis debemos sospechar
un posible plasmocitoma orbitario por recaida de la enfermedad.

Palabras clave: Plasmocitoma orbitario, proptosis, biopsia incisional.

ABSTRACT

Introduction: Multiple myeloma is a neoplasia of plasmatic cells that rarely appears in the
orbit.

Case report: We present a 65-year-old female patient with multiple myeloma reporting five
days of left eyelid inflammation. On examination she presents decreased visual acuity,
proptosis with hypotropia and exotropia, increased intraocular pressure and retinal folds.
Computed Tomography reveals mass congruent with orbital plasmacytoma. Incisional biop-
sy of the mass shows no histological features of malignancy. In blood analyses there is a
significant increase in serum monoclonal component. The patient is diagnosed with orbital
plasmacytoma in the context of relapsed multiple myeloma, and undergoes hematopoietic
cell transplantation, chemotherapy and radiotherapy.

Discussion: In patients already diagnosed with multiple myeloma, the radiological finding of a
new lesion consistent with orbital plasmacytoma together with a plasmatic increase in mo-
noclonal component is sufficient to diagnose a relapse, even though incisional biopsy will
not always detect malignancy.

T Licenciado en Medicina. Servicio de Oftaimologia. Complejo Hospitalario Universitario de Canarias. La Laguna.
Santa Cruz de Tenerife.
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Conclusion: When proptosis appears in patients with multiple myeloma we must suspect orbi-
tal plasmacytoma secondary to disease relapse.

Keywords: Orbital plasmacytoma, proptosis, incisional biopsy.

INTRODUCCION

El mieloma multiple es una neoplasia de
células plasmaticas productoras de una inmu-
noglobulina monoclonal. Las manifestacio-
nes clinicas mas frecuentes son la anemia, el
dolor 6seo, la fatiga, la pérdida de peso y la
insuficiencia renal. En Espafa la incidencia
de nuevos casos se estima entre 2.000 y 3.000
pacientes anuales. Presentamos un plasmoci-
toma orbitario por recaida de mieloma multi-
ple, entidad que cuenta con muy pocos casos
descritos en la literatura y cuyo diagnéstico
precoz mejora el pronostico del paciente (1).

CASO CLINICO

Presentamos el caso de una mujer de 65
aflos ingresada en hematologia, que presenta
inflamacién palpebral de ojo izquierdo (OI)
de 5 dias de evolucién que no ha respondido
a tratamiento topico con colirio de gentamici-
na y dexametasona cada § horas durante los
ultimos 3 dias.

Como antecedentes personales destaca la
hipertension arterial sistémica, dislipemia,
obesidad y mieloma multiple de inmunoglo-
bulina G kappa tratado con quimioterapia y
que ha ingresado para realizacion de trasplan-
te de progenitores hematopoyéticos.

En la exploracion oftalmolégica destaca
una motilidad ocular intrinseca conservada
con pupilas isocdricas y normorreactivas.
En cuanto a la motilidad ocular extrinseca,
el ojo derecho (OD) se encuentra dentro de
la normalidad. En OI se constata en posicion
primaria de la mirada exotropia e hipotro-
pia con limitacion parcial de la motilidad en
todas las posiciones de la mirada. La mejor
agudeza visual corregida (MAVC) es de 1,0
en OD y de 0,7 en OI. En la biomicroscopia
de segmento anterior se objetiva epitelitis
corneal inferior y facoesclerosis en OD. En
OI destaca un edema palpebral y periorbita-
rio con proptosis, equimosis en la zona nasal
del parpado superior y conjuntivochalasis
inferior, conservando un buen cierre palpe-

bral (fig. 1). También en OI presenta epiteli-
tis inferior y facoesclerosis. La medida de la
presion intraocular (PIO) con tondémetro de
Goldmann es de 15 y 30 mmHg OD y OI,
respectivamente. El examen del fondo de ojo
del OD esta dentro de la normalidad. En OI
destacan varios pliegues retinianos horizon-
tales en la zona inmediatamente temporal a
la papila (fig. 2). La papila mantiene buena
coloracioén y bordes nitidos. La retina esta
aplicada sin lesiones en periferia. El arbol
vascular retiniano esta conservado, sin he-
morragias ni exudados de ningun tipo en la
retina.

Se administran 2 comprimidos de 250 mg
de acetazolamida, con lo que la PIO del OI
se reduce a 18 mmHg después de una hora.
Se solicita una tomografia axial compu-
terizada (TAC) craneal urgente (fig. 3) en
la que se describe una masa hiperdensa de
25 x 30 x 25 mm en cuadrante superoexterno
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Fig. 3: TAC: masa hiperdensa de 25 x 30 x 25 mm en cuadrante superoexterno de la orbita izquierda, que protruye lateralmente el
globo ocular.

de la orbita izquierda, que protruye lateral-
mente el globo ocular izquierdo deformén-
dolo y desplazandolo en sentido anterior e
inferomedial. Estos hallazgos son sugestivos
de plasmocitoma orbitario. La lesion estd en
intimo contacto con los musculos recto supe-
rior y recto externo, con posible afectacion de
los mismos. Asi mismo se observa contenido
denso en el seno frontal izquierdo que sugiere
crecimiento intrasinusal de la lesion. Se apre-
cia aumento de densidad en glandula lagrimal
derecha, no pudiéndose descartar afectacion
bilateral y multiples lesiones Oseas liticas en
relacion con mieloma multiple, ya descritas
previamente.

Seguidamente se realiza biopsia incisional
de la lesion, obteniéndose un fragmento par-
duzco laminar de 0,9 x 0,4 x 0,3 cm, cuyo es-
tudio histoldgico revela la presencia de tejido
fibroadiposo incluyendo fasciculos de fibras
musculares esqueléticas, con cierto grado de
fibrosis. No se aprecian signos histologicos
de malignidad. En la analitica de sangre se
objetiva un valor absoluto del componente
monoclonal de 0,99 g/dL, que un mes antes
era de 0,25 g/dL.

Se diagnostica como plasmocitoma or-
bitario con recaida de mieloma multiple. Se
realiza tratamiento con trasplante de proge-
nitores hematopoyéticos, quimioterapia y ra-
dioterapia local con remision de la lesion.

DISCUSION

Las neoplasias de células plasmaticas se
pueden presentar en el contexto de un mieloma
multiple o como una lesion aislada (plasmocito-
ma solitario). El plasmocitoma tiene su origen
mas frecuente en la médula dsea (plasmocito-
ma 6seo), aunque también se puede originar en
tejidos blandos (plasmocitoma extramedular).
En el caso de nuestra paciente, ya existia un
diagnostico previo de mieloma multiple, supo-
niendo el nuevo diagndstico de plasmocitoma
orbitario una recaida de su enfermedad.

El mieloma multiple constituye el 1% de
todos los canceres y el 10% de las neoplasias
hematoldgicas (2), situdndose como la se-
gunda neoplasia hematologica mas frecuente.
Se le atribuye una incidencia de unos 32.000
nuevos casos/afio y 13.000 muertes/afio en
Europa (3).

Entre los factores de riesgo se encuentra la
edad mayor de 60 afios, sexo masculino, raza
negra, antecedentes familiares de la enferme-
dad y la obesidad.

Los mielomas se clasifican segun el tipo
de inmunoglobulina que se encuentra aumen-
tada, siendo la inmunoglobulina G la mas fre-
cuente, como en el caso de nuestra paciente,
seguida de la inmunoglobulina A.

La patogénesis del mieloma multiple es
compleja y se ha propuesto un modelo de dos
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pasos. En el primer paso las células plasma-
ticas presentan una respuesta alterada a la es-
timulacion con antigenos que resulta en una
proliferacion clonal denominada gamapatia
monoclonal de significado incierto, que se
considera un estado premaligno de la enfer-
medad. En un segundo tiempo se produciria
una acumulacion de células tumorales, an-
giogénesis y progresion a mieloma multiple,
con el consecuente dafio de 6rganos diana por
la infiltracion de células plasmaticas o lesion
renal por exceso de cadenas ligeras de inmu-
noglobulina (4).

Hasta un tercio de los casos se diagnosti-
ca como un hallazgo casual. En el debut de
la enfermedad destaca la anemia, dolor 0seo,
debilidad generalizada y pérdida de peso. En
estadios mas avanzados de la enfermedad los
pacientes pueden presentar alteraciones i0ni-
cas, coagulopatias, infecciones de repeticion
e insuficiencia renal, siendo estas dos tltimas
las causas mas frecuentes de defuncion (5).

En cuanto a la afectacion a nivel orbita-
rio, lo mas frecuente es el plasmocitoma en el
contexto de un mieloma multiple previamente
diagnosticado (6), como en el caso de nuestra
paciente, aunque puede presentarse un plas-
mocitoma solitario. También se ha descrito el
xantogranuloma necrobidtico, que constituye
una entidad sumamente infrecuente, caracteri-
zada por nodulos cutaneos y subcutineos que
infiltran parpados y estructuras periorbitarias.
En cualquier caso la afectacion orbitaria es
muy infrecuente pues se encuentran tan sélo
unos 60 casos publicados en los tultimos 50
afios. La proptosis es el signo inicial mas fre-
cuente (80% de los casos), pudiendo acompa-
fiarse de disminucién de la agudeza visual, di-
plopia, edema periorbitario, ptosis y equimosis
periorbitaria (7). Nuestra paciente debutd con
una llamativa proptosis y edema periorbitario.

La mayoria de los casos son unilaterales
y se localizan en la orbita posterior a nivel
del cuadrante superotemporal asociando des-
truccion 6sea del techo orbitario (de hecho
fue a dicho nivel donde se localizo el plasmo-
citoma en nuestro caso). Esta preferencia en
cuanto a la localizacion se ha relacionado con
la extension e importante aporte vascular de
la médula dsea a este nivel. Lo mas frecuente
es que se produzca una infiltracion 6sea desde
la médula 6sea, pudiéndose originar también
en glandula lacrimal, musculatura extraocu-
lar y nervio optico (8).

Los criterios diagnosticos del mieloma
multiple han sido publicados por el Internatio-
nal Myeloma Working Group en 2014 (9). Se
requiere la presencia de una biopsia positiva
para plasmocitoma o de una biopsia de médu-
la 6sea con infiltracion de células plasmaticas
clonales >10%, unido a eventos de dafio or-
ganico atribuible al mieloma multiple o a un
biomarcador asociado a progresion inevitable
a dafio de organos diana. Para diagnosticar
una recaida de la enfermedad se requiere un
aumento significativo del componente mono-
clonal o cadenas ligeras implicadas en suero
o en orina. También se puede establecer el
diagnostico de recaida ante la aparicion de un
nuevo plasmocitoma 6seo o extramedular, o
de una hipercalcemia no atribuible a otra cau-
sa. En el caso de nuestra paciente coincidio la
aparicion de un nuevo plasmocitoma a nivel
orbitario con el aumento del componente mo-
noclonal en plasma.

El trasplante de progenitores hematopo-
yéticos es el tratamiento de eleccion en el
mieloma multiple asocidndose habitualmente
con la quimioterapia. Nuestra paciente ingre-
sO precisamente para recibir este tratamien-
to. La radioterapia local es el tratamiento de
eleccion en el plasmocitoma sintomatico,
presentando una tasa de control local de mas
del 80%. En el caso de plasmocitomas soli-
tarios es importante mantener el seguimiento
después de la radioterapia, ya que la mitad
aproximadamente evolucionardn a mieloma
multiple (10). La cirugia excisional no suele
emplearse dada la gran radiosensibilidad de
estos tumores, y, de realizarse, requiere aso-
ciar siempre posteriormente radioterapia.

Se consideran factores de mal prondstico
la edad avanzada, diagnostico tardio, mala
respuesta al tratamiento o recaida precoz, au-
mento de lactato deshidrogenasa, la presen-
cia concomitante de una leucemia de células
plasmaticas u otras comorbilidades (en espe-
cial la anemia, trombopenia, hipercalcemia e
insuficiencia renal). También se han descrito
alteraciones citogéneticas que ensombrecen
el prondstico tales como la traslocacion de
los cromosomas 4 y 14, la traslocacion de los
cromosomas 14 y 16, y la deleccion del brazo
corto del cromosoma 17, entre otras.

El sistema pronoéstico internacional para
el mieloma multiple clasifica a los pacientes
en tres estadios con distinta mediana de su-
pervivencia segln los niveles de beta 2 mi-
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croglobulina y albumina en suero (11). La
supervivencia media varia desde 24 meses en
el mieloma multiple a § afios en el plasmoci-
toma solitario.

El seguimiento de los pacientes es fun-
damental, ya que las recaidas por la enfer-
medad son muy frecuentes. A diferencia de
los criterios para el diagnostico inicial del
mieloma multiple que requieren una biop-
sia confirmatoria de la enfermedad, el diag-
nostico de la recaida es fundamentalmente
clinico, analitico y radiologico. Basta con
uno de los siguientes criterios: hipercalce-
mia, hiperviscosidad sanguinea, insuficien-
cia renal, anemia, aumento de los niveles
de proteina monoclonal en suero u orina y
crecimiento significativo o aparicion de pla-
smocitoma. En el caso de nuestra pacien-
te, se diagnostico de recaida del mieloma
multiple por la aparicién del plasmocitoma
orbitario que ademas se acompai6 de un au-
mento de los niveles en suero de componen-
te monoclonal.

CONCLUSION

En un paciente diagnosticado de mieloma
multiple, la proptosis debe hacernos sospe-
char la aparicion de un plasmocitoma orbi-
tario y solicitar una prueba de imagen que
confirme el diagndstico. Esto es fundamental
pues supone la recaida del paciente con mie-
loma multiple, con las implicaciones terapéu-
ticas y pronosticas que ello conlleva.

10.

I1.
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Cistinosis ocular: a propodsito
de un caso

Ocular cystinosis: a case report

SIGUERO MARTIN L', JEREZ OLIVERA E', GUEDES GUEDES II', GOYA GONZALEZ Ct,
FERNANDEZ DEL COTERO SECADES L', PEREZ ALVAREZ J', CABRERA LOPEZ F?

RESUMEN

La cistinosis es una enfermedad genética lisosomal que produce la acumulacion de cistina en
diferentes o6rganos, entre ellos el globo ocular, pudiendo afectar diversas estructuras del
mismo. Presentamos un caso de cistinosis en Canarias de un paciente varon de 20 afios, que
presenta depositos corneales de cristales de cistina en todo su espesor, exceptuando el endo-
telio. Ha sido tratado con colirio de Clorhidrato de Cisteamina 0,10% durante varios afios
presentando mejoria del cuadro clinico, aunque con baja adherencia al tratamiento. Debido
a la posologia de dicho farmaco, el cumplimiento del tratamiento por parte del paciente con
cistinosis es uno de los grandes retos del oftalmologo para una evolucion favorable de la
enfermedad. En los ultimos afos ha aparecido en el mercado el Clorhidrato de Cisteamina al
0,55% con una posologia mas comoda que, por tanto, mejora la adherencia de los pacientes
al mismo y, con ello, el cuadro clinico.

Palabras clave: cistinosis, depositos, cistina, cisteamina, cornea.

ABSTRACT

Cystinosis is a genetic lysosomal disease that produces the accumulation of cystine in different
organs, including the eye. Within the eye it can affect different structures. We present a
case of cystinosis in the Canary Islands in a 20-year-old male patient who presented cor-
neal deposits of cystine crystals throughout their thickness, except the endothelium. He has
been treated with 0.10% Cysteamine Hydrochloride eye drops for several years, showing
improvement, although he has low adherence to treatment. Due to the dosage of said drug,
compliance with the treatment of the patient with cystinosis is one of the great challenges
of the ophthalmologist for a favorable evolution of the disease. In recent years, Cysteamine
Hydrochloride 0.55% has appeared on the market, which allows treatment to be instilled
with a more comfortable dosage; therefore, the patient adherence and the clinical symptoms
improve.

Keywords: cystinosis, cystine, deposits, cysteamine, cornea.
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INTRODUCCION

La cistinosis es una enfermedad que afec-
ta a los lisosomas y que produce el acumulo
de cristales de cistina en diferentes 6rganos,
causando su disfuncion'.

Se estima una prevalencia de 1-9/1.000.000
de habitantes y una incidencia anual de
1/100.000-200.000 recién nacidos; aunque
tiene una mayor incidencia en algunas regio-
nes de Francia, Gran Bretafia y Canada (1).

Se trata de una enfermedad genética de
herencia autosémica recesiva. La mutacion
se encuentra en el gen CTNS (cromosoma
17p13) (2), que es el encargado de codificar
la proteina lisosomal cistinosina. La cistinosi-
na es una proteina transmembrana especifica
para el transporte de cistina desde el lisosoma
al citoplasma celular (3). Su ausencia condu-
ce al depdsito progresivo de cistina intraliso-
somal. La delecion de 57 kb del gen CTNS
es la mutacion mas comunmente encontrada
en la poblacion europea con cistinosis infan-
til. Ademas, esta delecion afecta a los genes
CARKL y TRPV1 (4).

La cistina procede de la degradacion
proteica en los lisosomas celulares. Pasa
del lisosoma al citosol a través de la cis-
tinosina (transportador que se encuentra
en la membrana lisosomal). Una vez en el
citosol, la cistina se transforma en cisteina
y se reutiliza. Como consecuencia del de-
fecto del gen que codifica la cistinosina, la
cistina se acumula dentro de los lisosomas
formando cristales (3) en todas las células
del organismo, especialmente en el tejido
renal y ocular (5).

La enfermedad puede comenzar en dife-
rentes etapas de la vida, con distintas for-
mas clinicas de presentacion, que se clasi-
fican en:

* Infantil (Cistinosis nefropatica infan-
til): es el subtipo mas grave, pues hay pérdida
completa de la cistinosina y, por tanto, mul-
tiples manifestaciones sistémicas. Ademas
de la afectacion corneal, hay que destacar la
afectacion renal, que da lugar a un Sindrome
de Fanconi a edades tempranas. Pueden re-
querir un trasplante renal hasta en el 57% de
los casos (6). También puede presentar otras
manifestaciones como alteracion de la mela-
nogénesis, hepato y esplenomegalia, retraso
del crecimiento!, hipotiroidismo por fibrosis
del tiroides, hipogonadismo hipogonado-

trofico masculino por fibrosis testicular (2),
diabetes y alteraciones neuroldgicas y dseas,
entre otras.

¢ Juvenil (Cistinosis nefropatica juvenil):
es un subtipo menos severo, de debut juvenil
o tardio, con afectacion renal y corneal.

e Adulta (Cistinosis no nefropatica o del
adulto): existe afectacion corneal, exclusiva-
mente.

Las dos ultimas formas sélo presentan
pérdida parcial de la funcion de la cistino-
sina (2).

CASO CLINICO

Paciente de 20 afios, remitido desde el
servicio de nefrologia para valoracion de fo-
tofobia y lagrimeo. PRESENTABA YA EL
DIAGNOSTICO DE CISTINOSIS?

Como antecedentes personales de interés
encontramos:

 Sindrome de Fanconi desde los 6 meses
de edad en contexto de cuadro de decaimien-
to con poliuria, polidipsia y estancamiento de
la curva ponderoestatural.

* Tratamiento con hormona del creci-
miento durante la infancia.

* Trasplante renal en 2008.

* Hipotirodismo primario en tratamiento.

En la exploracion clinica oftalmologica
destaca:

Una agudeza visual (AV) en escala de
Snellen de 1 en el ojo derecho (OD) y de
4/5-1 en ojo izquierdo (OI). La presion in-
traocular (PIO) es de 9 milimetros de mer-
curio (mmHg) en ambos ojos (AO). En la
biomicrocopia (BMC) se observan depdsi-
tos cristaloides subconjuntivales en tarso y
cornea, afectando en esta ultima al espesor
estromal completo. Las pupilas son isocori-
cas normotreactivas y el cristalino es trans-
parente.

En el fondo de ojo (FO) tan solo llama
la atencion una alteracion del epitelio pig-
mentario de la retina en torno a las arcadas
vasculares. NO SE APRECIA ESAS AL-
TERACIONES EN LA RETINOGRAFIA
SINO UN BLANQUEAMIENTO ANULAR
EN POLO POSTERIOR QUE PARECE AR-
TEFACTO, HAY ALGUNA RETINO ME-
JOR Y AUTOFLUORESCENCIA? El test
de Schirmer no pone en evidencia patologia
de la secrecion lagrimal. Presenta una Tomo-
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grafia de coherencia 6ptica (OCT) de macu-
la que respeta el perfil foveal y una OCT de
nervio Optico con una Capa de Fibras Ner-
viosas Retinianas (CFNR) dentro de limites
normales.

Se completa la exploracion con un campo
visual (CV) SITA-Estandar con un resultado
en OD sin alteraciones y en Ol no valorable
por baja fiabilidad de la prueba. El test de co-
lores también se encuentra dentro de la nor-
malidad.

Alos cuatro afios de seguimiento de nuestro
paciente, presenta una AV de 1 en AO. Se en-
cuentra en tratamiento con clorhidrato de cis-
teamina al 0,10% y lubricacion, con baja adhe-
rencia al mismo. En la BMC se observa aln la
presencia de cristales en cornea y ha aparecido
neovascularizacion en el limbo. Actualmente
se le ha pautado el colirio de Clorhidrato de
Cisteamina al 0,55% con lo que se espera en-
contrar una mejor adherencia al tratamiento y
disminucion de los depositos corneales.

Fig. 1: Foto de
depositos corneales
de cistina.

Fig. 2: Fotos del polo posterior. 2a retinografia ojo derecho. 2b OCT macular ojo derecho. 2c OCT de nervio optico de ojo
derecho. 2d retinografia ojo izquierdo. 2e OCT macular ojo izquierdo. 2f OCT nervio optico ojo izquierdo.
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DISCUSION

La cistinosis ocular, se presenta en las tres
formas de la enfermedad. Puede afectar tanto
al segmento anterior del ojo como al poste-
rior, aunque principalmente, se caracteriza
por la presencia de depositos de cristales de
cistina corneales, fundamentalmente en el
estroma. Comienzan a aparecer desde los 16
meses de vida y progresan con la edad (3).
Estos depositos empiezan a acumularse en la
cornea periférica anterior y progresan hacia la
central y hacia capas mds profundas, no sien-
do frecuente su acumulacion en el eje visual.
Por este motivo, la agudeza visual rara vez
se ve comprometida. La microscopia confo-
cal ha demostrado la existencia de cristales
desde epitelio a estroma pero no en endote-
lio. Como consecuencia de la acumulacion de
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estos depositos, el paciente puede presentar
fotofobia, dolor y deterioro visual.

A nivel del segmento anterior, también
pueden aparecer depdsitos en la conjuntiva,
el iris y el cuerpo ciliar. Como complica-
ciones en el polo anterior encontraremos la
queratopatia punteada, queratitis filamento-
sa, erosiones corneales recurrentes, querato-
patia en banda, neovascularizacion corneal,
sinequias posteriores, bloqueo y glaucoma
secundario.

La acumulacion de cristales en el segmen-
to posterior se localiza en la retina, coroides
y nervio Optico. Se manifiesta como retino-
patia pigmentaria con vision del color y noc-
turna reducidas y sensibilidad al contraste
disminuido, ademas de pérdida de campo y
de vision central. Se han descrito zonas par-
cheadas pigmentadas y despigmentadas que
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pueden progresar y dar lugar a una maculo-
patia con disminucion de la agudeza visual.

También esta descrito el papiledema se-
cundario a un aumento de presion intracra-
neal (3).

Ante la aparicion de depdsitos corneales,
especialmente en la enfermedad adulta de la
cistinosis, siendo esta su tinica manifestacion,
es imprescindible realizar el diagnéstico dife-
rencial con otras patologias que causan depo-
sitos corneales como son las metabolopatias
y el consumo de algunos farmacos. Dentro de
las metabolopatias que causan depositos cor-
neales encontramos:

* Enfermedad de Wilson: depositos de
color cobrizo en la periferia de la membrana
de Descemet (7).

» Enfermedad por depdsitos de inmuno-
proteinas: bandas de opacidades punteadas
en copos, principalmente a nivel del estroma
posterior.

* Enfermedad de Fabry: deposito de
Gb3 entre la membrana basal del epitelio
corneal y la membrana de Bowman con un
patron en espiral, dando lugar a una cérnea
verticilada (8).

» Déficit de L-CAT: depositos grisaceos
en el estroma (de colesterol y fosfolipidos),
que se distribuyen de forma difusa en la cor-
nea pero que a menudo estdn mas concentra-
dos en un arco periférico con un borde exter-
no menos definido que el arco senil clasico.

* Mucopolisacaridosis: depositos de glu-
cosaminoglucanos en la cornea (epitelio, es-
troma y endotelio). Esto conduce a cambios
estructurales como alteraciéon del espacia-
miento y disposicion del coldgeno del estro-

ma que disminuye la transparencia corneal,
obteniendo una apariencia en vidrio esmeri-
lado (9).

El tratamiento de la afectacién corneal
por cistinosis se realiza mediante el colirio
de Clorhidrato de Cisteamina. Hasta hace
unos afios el principal colirio disponible era
el Clorhidrato de Cisteamina al 0,10% que,
a pesar de producir mejoria clinica en los pa-
cientes usuarios del mismo, presenta varios
inconvenientes. Por un lado, su baja biodis-
ponibilidad, ya que se trata de unas gotas hi-
drofilas con dificultad para penetrar a través
del epitelio corneal lipdfilo y, por tanto, con
dificultad para llegar al estroma hidrofilo,
donde se depositan los cristales. Otro de los
inconvenientes es su presentacion en colirio,
que hace que tengan una baja estabilidad en
la superficie corneal, requiriendo la instila-
cion de una gota cada hora o una gota doce
veces al dia. El requerimiento de un uso tan
frecuente provoca una mala adherencia al
tratamiento en los pacientes con un cumpli-
miento deficiente, y, por tanto, una pérdida
de eficacia. Ademas, este principio activo es
inestable en solucion acuosa y debe conser-
varse a 20°C y una vez abierto, refrigerado.

Actualmente, existe disponibilidad de
Clorhidrato de Cisteamina al 0,55% (Cysta-
drops®), también llamado mercaptamina, que
contiene 0,55% de clorhidrato de cisteami-
na (5,5 mg/ml de clorhidrato de cisteamina,
equivalente a 3,8 mg/ml de base de cistea-
mina) y una sustancia viscosizante (carme-
losa sédica), para permitir un mayor tiempo
de permanencia de las gotas en el ojo. Esto
hace posible disminuir la aplicacion del co-
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lirio a cuatro veces al dia. A diferencia de la
formulacion anterior facilita el cumplimiento
y con ello la mejoria de las manifestaciones
corneales.

El estudio CHOC, que compara el Clorhi-
drato de Cisteamina al 0,55% con el Clorhi-
drato de Cisteamina al 0,10%, concluy6 que
después de 3 meses de tratamiento, la agude-
za visual y la presion intraocular, eran simila-
res en ambos grupos. Sin embargo, se obser-
varon mejoras en el grupo del Clorhidrato de
Cisteamina al 0,55%, en el contraste visual,
escala de sensibilidad y el total de tincion
corneal. También se observd una disminucion
significativa de la fotofobia, la densidad de
cristales de cistina corneales en la BMC y la
OCT del segmento anterior (10).

En el caso de nuestro paciente, no hemos
alcanzado los resultados deseados durante es-
tos primeros meses de tratamiento con Cys-
tadrops®, justificado por la sospecha de falta
de adherencia al tratamiento, tanto sistémico
como topico.

Ademas, para mejorar la adherencia del
paciente al tratamiento de su enfermedad glo-
bal, se ha propuesto la creacion de un equipo
médico multidisciplinar con un coordinador
del paciente, que aborde la enfermedad de
una manera integral, que identifique otros
factores de riesgo que afecten a la adherencia
del tratamiento, que promueva la educacion
del paciente respecto a su enfermedad y su
tratamiento, que implemente programas de
transicion de la nifiez a la edad adulta y que
organice las visitas a los diferentes servicios
para facilitar el buen cumplimiento (11).

También se han desarrollado protocolos
para el mejor seguimiento en oftalmologia
que proponen lo siguiente: en la enferme-
dad infantil y juvenil, es obligatoria una ex-
ploracion oftalmoldgica al diagnostico, a los
tres meses del diagnostico y posteriormente
cada 6 meses. En la cistinosis ocular se re-
comienda una exploraciéon oftalmologica al
diagnostico, a los 3 meses y luego anual. La
exploracion estandar incluira la historia, la
AV, tonometria y BMC. La profundidad de
afectacion de la cornea por cristales se cuan-
tifica subjetivamente en 0-25-50-75-100% de
la zona central y periférica. Se recomienda
una exploracion del fondo de ojo anualmente.
También se puede realizar una microscopia
confocal, una OCT de segmento anterior y
una OCT de macula (11).

CONCLUSIONES

La cistinosis, en todas sus formas, es una
enfermedad que puede afectar seriamente a la
vision. Para disminuir esta afectacion es im-
portante que los pacientes cumplan adecuada-
mente el tratamiento, y para ello es necesario
el manejo integral de su enfermedad. Dentro
de la afectacion corneal, es imprescindible
el buen cumplimiento de la pauta posologi-
ca de las gotas por lo que consideramos que
es mejor el uso del clorhidrato de cisteamina
al 0,55%, que permitira al paciente un mejor
cumplimiento.
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CASO CLINICO

Celulitis orbitaria asociada a absceso
intraorbitario y tromlbosis de senos: a
proposito de un caso

Orbital cellulitis associated with intraorbital abscess
and sinus thrombosis: a case report

SIGUERO MARTIN L', ESPINOZA GONZALEZ JP!, GOYA GONZALEZ C',
BAETA BAYON L', DIAZ ARRIAGA J', GARCIA GARCIA UD', CABRERA LOPEZ F?

RESUMEN

Las celulitis orbitarias estan causadas principalmente por las rinosinusitis bacterianas. Ade-
mas, es muy importante distinguirlas de las celulitis preseptales. Algunos signos como la
afectacion de la agudeza visual, la restriccion de los movimientos oculares extrinsecos y las
alteraciones pupilares nos ayudan a distinguirlas clinicamente. Presentamos un caso de una
paciente de 12 afios que debutd inicialmente con una sinusitis asociada a celulitis orbitaria
post-septal. Fue tratada con antibidticos intravenosos, a pesar de lo cual desarrollé como
complicaciones un absceso intraorbitario y trombosis del seno sagital superior (por cercania
con la localizacion del absceso) y parcial del seno cavernoso (que recibe el drenaje de las
venas oftalmicas superior e inferior), por lo que precisoé anticoagulacion. El seno sagital
superior se conecta mediante las venas prefrontales, frontales y parietales que comunican
con la vena cerebral media superficial y llega a su vez, al seno cavernoso. Es de vital impor-
tancia el diagnostico y tratamiento precoz de este tipo de afectaciones, ya que en ocasiones
pueden llegar a ocasionar en el paciente complicaciones graves como la diseminacion de la
infeccion e incluso la muerte.

Palabras clave: celulitis orbitaria, antibioticos, absceso, trombosis.

ABSTRACT

Orbital cellulitis is mainly caused by bacterial rhinosinusitis. In addition, it is very important
to differentiate orbital cellulitis from preseptal cellulitis. Some signs such as visual acuity
impairment, restriction of extrinsic eye movements and pupillary alterations help us to dis-
tinguish them clinically. We present a case of a 12-year-old patient who initially presented
sinusitis associated with post-septal orbital cellulitis. She was treated with intravenous anti-
biotics, despite which she developed an intraorbital abscess and thrombosis of the superior
sagittal sinus (due to its proximity to the location of the abscess) and partial thrombosis of
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the cavernous sinus (which receives drainage from the superior and inferior ophthalmic ve-
ins), for which anticoagulation was required. The superior sagittal sinus is connected by the
prefrontal, frontal, and parietal veins that communicate with the superficial middle cerebral
vein which reaches to the cavernous sinus. Early diagnosis and treatment of this type of
affectation is of vital importance, because they can sometimes cause serious complications
in the patient, such as the spread of the infection and even death.

Keywords: orbital cellulitis, antibiotics, abscess, thrombosis.

INTRODUCCION

Las infecciones orbitarias y de los tejidos
circundantes son bastante frecuentes (1). Es
importante distinguir el alcance de la infec-
cion ante la que nos encontramos, ya que,
su manejo y tratamiento pueden cambiar.
De este modo, podemos distinguir entre la
celutitis preseptal o periorbitaria, que es la
que afecta unicamente a las estructuras lo-
calizadas delante del septum orbitario, y la
celulitis postseptal, que es aquella que afecta
también a los tejidos que se encuentran de-
tras del septum. La clasificacion de 1970 de
Chandler y cols. (tabla 1) divide las infec-
ciones orbitarias en 5 grupos segun su alcan-
ce anatomico (2).

Las celulitis orbitarias son mucho mas
frecuentes en nifios pequefios que en adul-
tos (3); siendo la incidencia de 1,6 por cada
100.000 y de 0,1 por cada 100.000 respec-
tivamente (4). Suelen ser causadas por in-
fecciones de estructuras adyacentes siendo
la causa mas frecuente, las rinosinusitis,
estando presente entre un 86 y 98% de las
mismas. La sinusitis etmoidal y la pansinu-
sitis son las formas mas frecuentes de rino-
sinusitis que producen la celulitis orbitaria
(3). Otras causas potenciales de las celulitis
orbitarias son los mucoceles del seno o del
saco lagrimal y las dacriocistitis. También
lo son, las fracturas orbitarias con lesiones
directas sobre la superficie o lesiones pe-

Tabla 1
CLASIFICACION DE CHANDLER Y COLS.
Grupo [: Celulitis preseptal.

Grupo II: Celulitis orbitaria.

Grupo III: Absceso subperiostico.

Grupo IV: Absceso intraorbitario.

Grupo V: Trombosis del seno cavernoso.

Celulitis preseptal y orbitaria en edad pediatrica: revision de la lite-
ratura y protocolo de actuacion.

netrantes orbitarias y sinusales. Asimismo,
pueden producirse por propagaciéon hema-
togena desde focos infecciosos mas lejanos
(infecciones dentales, endocarditis bacteria-
nas subagudas) o aparecer yatrogénicamen-
te tras cirugias de parpados, orbitas o senos
paranasales (1).

Los microorganismos que las producen
son dificiles de identificar. Los cultivos sélo
se obtienen de las intervenciones quirlirgi-
cas, habitualmente por drenaje de abscesos
y rara vez los hemocultivos son positivos.
Las bacterias, son los microorganismos mas
frecuentemente identificados, y dentro de las
mismas destacan los estreptococos y los es-
tafilococos. Antiguamente, el Haemophilus
Influenzae tipo B, era una causa frecuente
de celulitis orbitaria en nifios, sin embargo,
tras la vacuna, su incidencia ha disminuido
(3). Por otro lado, ademas de las bacterias, las
celulitis orbitarias también pueden darse por
la infeccion por virus, parasitos y hongos (1).
Dentro de estos tltimos hay que destacar los
hongos Mucorales que causan la mucormico-
sis y los Aspergillus (3).

Algunos factores de riesgo asociados que
pueden favorecer estas infecciones son la in-
munodepresion, la diabetes y otras enferme-
dades sistémicas (1).

La clinica caracteristica de las celulitis
incluye el dolor, calor, enrojecimiento y ede-
ma de la region periorbitaria. En ausencia de
otros signos y sintomas podemos pensar en
una celulitis preseptal. Sin embargo, en aque-
llos que tienen afectacion ocular con pre-
sencia de disminucion de la agudeza visual,
quemosis, proptosis, alteracion de los movi-
mientos oculares extrinsecos, de los reflejos
pupilares (1), oftalmoplejia o diplopia (3),
debemos sospechar una celulitis postseptal u
orbitaria (1).

En casos mas graves, especialmente si hay
pérdida de agudeza visual debe considerarse
la trombosis del seno cavernoso, € incluso la
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diseminacion intracraneal en aquellos pacien-
tes que presenten signos meningeos (1).

Es importante detectar y tratar este tipo de
infecciones, ya que, pueden causar complica-
ciones tanto locales como sistémicas. Mas de
un 10% de estos pacientes puede suftir pérdi-
da visual como consecuencia de:

» Proptosis y quemosis que dan como re-
sultado lagoftalmos y exposicion corneal.

» Compresion mecanica del nervio optico
por absceso subperidstico o intraorbitario.

* Presion intraocular elevada.

* Oclusion de la arteria central de la reti-
na, arterias ciliares posteriores y vena oftal-
mica superior.

* Inflamacion del nervio Optico.

* Endoftalmitis (1).

Ademas, las celulitis orbitarias pueden
complicarse con abscesos subperidsticos,
abscesos orbitarios, tromboflebitis del seno
cavernoso o abscesos cerebrales (3).

Otras complicaciones importantes son, las
meningitis, los empiemas subdurales, la sep-
ticemia e incluso el fallecimiento del paciente
(tabla 2).!

La historia clinica y la exploracion fisi-
ca son muy importantes para el diagnosti-
co. Ademas, se pueden realizar analiticas y
otras pruebas de laboratorio o imagen como
la Tomografia Axial Computarizada (TAC)
o la Resonancia Magnética Nuclear (RMN),
aunque su realizacion nunca debe retrasar el
inicio del tratamiento (1).

Entre los diferentes diagnosticos diferen-
ciales de la celulitis orbitaria, debemos con-
siderar: la celulitis preseptal, mucormicosis o
aspergilosis orbitaria, trombosis del seno ca-
vernoso, infeccion por Virus Herpes Simple y
Virus Varicela Zoéster, Tuberculosis orbitaria,
panoftalmitis, tumores, escleritis posterior y
enfermedad de Graves entre otras.

Tabla 2. Complicaciones sistémicas por infecciones
orbitarias

Trombosis del seno cavernoso
Sindrome de fisura orbitaria superior
Aneurisma infeccioso intracraneal de la arteria carotida
interna

Meningitis en 1,9%

Empiema subdural

Absceso intracraneal en 3%
Septicemia

Insuficiencia renal

Choque toxico

Muerte

Common orbital infection —State of Art— Part I. J Ophthalmic.

CASO CLINICO

Paciente mujer de 12 afios de edad sin an-
tecedentes destacados, salvo amigdalectomia
a los 4 afos. Acude al hospital por presentar
obstruccion nasal de 1 semana de evolucion
asociado al inicio hace 24 horas, de dolor y
aumento del volumen periorbitario izquier-
do con molestias también en ojo derecho. Se
ingresa en pediatria por sospecha de celulitis
orbitaria y se instaura tratamiento con cefota-
xima a 200 mg/kg/dia y clindamicina a dosis
de 40 mg/kg/dia.

i

En la valoracion oftalmologica se obser-
va una agudeza visual sin correccion (AVsc)
conservada de la unidad en ambos ojos (AO).
Hay edema y eritema periorbitario con prop-
tosis, que impiden la apertura ocular espon-
tanea del ojo izquierdo (Ol) y menor edema

Fig. 2: A la izquierda retinografia del OD normal y a la derecha
OCT de macula OD normal.
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Fig. 1: Edema
de parpados en
ambos ojos y
proptosis ocular
izquierda.
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Fig. 3: OCTde
nervio optico
OD dentro de los
parametros de la
normalidad.
Fig. 4: A la izquierda retinografia del Ol normal y a la derecha
OCT de macula OI normal.
palpebral en ojo derecho (OD). Los movi-  temporal OI. Las pupilas son isocoricas y
mientos oculares extrinsecos (MOES) estin ~ normorreactivas (PICNR) a la luz.
conservados, con leve restriccion a la levo- El resto de la biomicroscopia (BMC) es
version Ol en posible relacion con quemosis ~ normal. La presion intraocular (PIO) es de 14
Fig. 5: OCT de
nervio optico
Ol dentro de los
parametros de la
normalidad.
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y 18 milimetros de mercurio (mmHg) en OD
y Ol respectivamente. Y el fondo de ojo y las
tomografias de coherencia optica (OCT) de
macula y nervio se encuentran dentro de los
parametros habituales.

Al ingreso se realizé un TAC que mostro
celulitis periorbitaria izquierda de predomi-
nio preseptal, con minima afectacion intraor-
bitaria, acompafiada de ocupacién de senos
paranasales, en relacion con sinusopatia agu-
da y poliposis nasosinusal.

Se afiade al tratamiento pomada de icol
y se acuerda con otorrinolaringologia pautar
corticoides intravenosos 2 mg/kg/dia (60 mg/
dia), spray nasal con corticoides y lavados
nasales con suero fisioldgico.

En la evolucién de los siguientes dias, la
paciente muestra empeoramiento clinico con
restriccion de la supraversion en los MOES
del OI y aumento de la quemosis conjuntival
izquierda. Sin cambios, en el resto de la ex-
ploracion, salvo leve mejoria del edema pal-
pebral.

Debido a la mala evolucion, se realiza
una Resonancia Magnética Nuclear consta-
tando:

* Ocupacion de senos maxilares de pre-
dominio derecho, con celdillas etmoidales y
seno frontal con realce mucoso periférico en
relacion a sinupatia aguda complicada.

* Celulitis orbitaria izquierda con propto-
sis ocular izquierda de 8 mm, que afecta grasa
intraconal y asocia engrosamiento inflamato-
rio del nervio Optico izquierdo.

» Absceso intraorbitario extraconal en la
porcidn superior de 18 x 14 x 15 mm.

» Trombosis parcial del seno cavernoso
izquierdo.

» Extensa trombosis del seno veno-
so sagital superior en su porcion anterior
(17 x 11 x 62 mm) con realce meningeo fron-
toparietal bilateral en posible relacion con
empiema subdural asociado.

Tras dichos hallazgos la paciente es valo-
rada por neurocirugia y neurologia y se pau-
ta anticoagulacion con Enoxaparina 1 mg/
kg/12 h.

Se decide continuar tratamiento conserva-
dor por parte de oftalmologia, neurocirugia
y otorrinolaringologia, con buena respuesta
clinica en los siguientes controles. Se obser-
va disminucién del edema de parpados, de la
proptosis izquierda y de la quemosis conjun-
tival de OI, con recuperacion de la normali-

dad en los MOES del OI. Sin embargo, per-
manece el hipoglobo izquierdo.

En la RMN de control se objetiva mejoria
de la celulitis orbitaria izquierda y de la sinu-
patia inflamatoria, permaneciendo el absceso
supraorbitario sin cambios.

Dada la mejoria clinica de la paciente en
las siguientes visitas se decide alta hospitala-
ria con cita en consultas externas.

Fig. 6: TAC

al ingreso:
muestra celulitis
periorbitaria
izquierda con
ocupacion de
senos paranasales
de predominio
derecho.

Fig. 7: Restriccion de MOES hacia la levoversion y hacia la
supraversion.
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Fig. 8: RMN
Arriba a la
izquierda: absceso
intraorbitario
superior, trombosis
de seno sagital
superiory
ocupacion de
senos maxilares

y celdillas
etmoidales. Arriba
a la derecha:
celulitis orbitaria
izquierda con
proptosis del globo
ocular izquierdo.
Abajo: trombosis
del seno sagital
superior.

Fig. 9: RMN control: Arriba a la izquierda: absceso intraorbitario superior, trombosis de seno sagital superior y disminucion
de la ocupacion de senos maxilares y celdillas etmoidales. Arriba a la derecha: mejoria de la celulitis orbitaria izquierda y de la
proptosis del globo ocular izquierdo. Abajo: seno maxilar con mejoria de sinusitis.
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DISCUSION

Las consecuencias para el paciente de una
celulitis orbitaria pueden ser fatales, por lo
que es muy importante un diagndstico y un
tratamiento lo mas precoz posible. El trata-
miento puede ser médico, pero en ocasiones,
también sera necesaria una intervencion qui-
rirgica.

Tratamiento médico

Los casos de celulitis orbitaria, deben
abordarse de forma multidisciplinar; en el
caso de los nifios el control debe hacerse por
un pediatra, un oftalmologo, un otorrinolarin-
gologo y en el caso de afectacion por trom-
bosis de senos y del sistema nervioso central
por un neurocirujano o neurdlogo. En la ce-
lulitis preseptal, se puede realizar un manejo
ambulatorio con antibioticos orales y revisio-
nes diarias en consultas. Si la afectacion es
mayor, el paciente debe ser ingresado para
tratamiento con antibioticos intravenosos (1).

Las opciones habituales para el tratamien-
to antibidtico inicial son un régimen de am-
plio espectro administrado por via parenteral
dirigido a S. aureus (incluido S. aureus resis-
tente a la meticilina [MRSA]), S. pneumoniae
y otros estreptococos, asi como a los bacilos
gramnegativos. Cuando se sospecha exten-
sidn intracraneal, sinusitis cronica o fuente de
infeccion procede de los dientes, el régimen
también debe incluir cobertura para anaero-
bios.

Un régimen inicial podria incluir la van-
comicina asociada a ceftriaxona o cefotaxi-
ma. En caso de necesidad de cobertura anae-
robia, seria necesario asociar un antibiotico
como el metronidazol.

La ampicilina-sulbactam y la piperacilina-
tazobactam tienen buena actividad contra los
patdgenos involucrados en la celulitis orbita-
ria (aparte de MRSA), no penetran bien en el
sistema nervioso central (SNC) por lo que las
sospechas de extension intracraneal, no los
usamos como terapia inicial. La daptomicina
y el linezolid también son activas contra el
MRSA, pero hay poca experiencia en su uso
para infecciones orbitarias o intracraneales.

En adultos y nifios con alergia a la penici-
lina y cefalosporina se puede usar para el tra-
tamiento vancomicina y una fluoroquinolona

asociada o no a metronidazol para cobertura
anaerobia.

Otros posibles regimenes de antibioticos
empiricos si no sabemos la causa de la infec-
cién incluyen: el trimetoprim-sulfametoxazol
o la clindamicina asociada o a una cefalospo-
rina de tercera generacion. Este ultimo régi-
men (clindamicina y cefotaxima) fue el uti-
lizado para tratar a nuestra paciente. Ambos
antibioticos tienen cobertura frente a algunos
anaerobios.

Los pacientes deben comenzar a mostrar
mejoria dentro de las 24 a 48 horas posterio-
res al inicio de la terapia adecuada; si esto no
ocurre, se deben repetir las imagenes para
buscar un absceso u otra indicacion para la
cirugia.

En las celulitis orbitarias leves se reco-
mienda continuar el tratamiento hasta que se
hayan resuelto los sintomas, al menos durante
2-3 semanas. En casos mas graves se reco-
mienda mantenerlo hasta 4 semanas (3).

Ademas, en casos de trombosis de senos
asociados a la infeccion, como el de nuestra
paciente, se recomienda anticoagulacion con
heparina en infusion continua, especialmente,
en aquellos con trombosis de seno cavernoso
unilateral, para prevenir la bilateralizacion.
No se ha determinado la duracion de la anti-
coagulacion. Continuamos la anticoagulacion
hasta que la infeccion, asi como los sintomas
y signos de trombosis del seno cavernoso
(p. ¢j., edema periorbitario, fiebre, leucocito-
sis) se hayan resuelto o mejorado significati-
vamente. La trombosis de senos se presenta
clinicamente con cefalea asociada a otros
sintomas como déficits neurologicos focales,
vomitos, crisis epilépticas y dolor cervical
(5). En nuestro caso, la paciente no presen-
taba clinica clara de trombosis de senos, pero
fue descubierta por la realizacion de la RMN
debido a la mala evolucién del cuadro de ce-
lulitis con alteracion de los MOES, por lo que
precision igualmente anticoagulacion.

El uso de corticoides orales o intraveno-
sos es controvertido, ya que, a pesar de que
mejoran la inflamacion, pueden enmascarar
signos de empeoramiento del paciente (3).
No se recomiendan cuando hay trombosis del
seno cavernoso (5). En el caso de nuestra pa-
ciente, los corticoides fueron usados previa-
mente a la aparicion de la trombosis de senos.

Multiples estudios han demostrado que la
celulitis orbitaria en nifios a menudo se puede
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tratar sin cirugia. Las tasas de éxito del trata-
miento no quirurgico informadas en la litera-
tura para pacientes pediatricos oscilan entre
el 77 y el 100 % (6).

Tratamiento quirdrgico

Antiguamente, cualquier absceso sub-
peridstico requeria drenaje urgente. Sin em-
bargo, actualmente, el tratamiento médico
se considera suficiente en aquellos pacientes
con funcién visual normal, abscesos localiza-
dos y sin evidencia de afectacion intracraneal
o del seno frontal (1).

La biopsia quirGrgica para identificar un
patdgeno no tratado con el régimen antibidtico
empirico y para descartar causas no infecciosas
de la inflamacion puede estar indicada cuando
hay déficit de respuesta al tratamiento médico.

El drenaje quirurgico se indica en situa-
ciones en las que existe abscesos grandes
(>10 mm de diametro) (3) bien delimitados,
con empeoramiento clinico a pesar del tra-
tamiento médico y que amenace la funcion
visual, o presente defecto pupilar aferente re-
lativo (DPAR), u oftalmoplejia (1).

En el caso de nuestra paciente, debido a la
mejoria clinica con el tratamiento médico y a
la falta de amenaza de agudeza visual se optd
por un tratamiento conservador con antibioti-
cos intravenosos y anticoagulacion.

CONCLUSIONES

Ante la sospecha de una celulitis en los te-
jidos adyacentes al globo ocular es fundamen-
tal que distingamos las celulitis preseptales de
las orbitarias, ya que, las complicaciones de
estas ultimas pueden acarrear consecuencias
fatales. La clinica de afectacion de la vision,

de los MOES y de las pupilas pueden hacer-
nos sospechar que nos encontramos ante una
celulitis post-septal. Asimismo, podemos
confirmar el diagndstico con una prueba de
imagen. Ademas, el tratamiento antibidtico
intravenoso debe iniciarse precozmente, para
evitar o disminuir el alcance de las compli-
caciones, y no debe retrasarse su inicio a la
espera del resultado de una prueba.
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Sifilis ocular en pacientes con VIH.,
Presentacion de 3 casos y revision de
la literatura

Ocular syphilis among HIV-infected patients. Three
case presentation and literature review

[ESPINOZA GONZALEZ JP', SIGUERO MARTIN L', GOYA GONZALEZ C',
ALVAREZ GONZALEZ E?, RODRIGUEZ MELIAN L®, BATISTA PERDOMO D?,
CABRERA LOPEZ F*

RESUMEN

La sifilis es una infeccion de transmision sexual causada por la espiroqueta Treponema palli-
dum. Su incidencia estd aumentando a nivel mundial, principalmente en pacientes con el
Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) y en otros grupos de riesgo. Ambas comparten
la via de transmision sexual y vertical, por lo que no es infrecuente la coinfeccion. La sifilis
ocular (SO) es un fuerte predictor de coinfeccion con VIH y constituye muchas veces la
primera manifestacion de la enfermedad. En este articulo se presentan tres casos de coinfec-
cion, y se realiza una revision de la SO en el contexto de pacientes con VIH.

Palabras clave: Sifilis ocular, VIH, coinfeccion, uveitis.

SUMMARY

Syphilis is a sexually transmitted infection caused by the spirochete Treponema pallidum. Its
incidence is increasing worldwide, mainly in patients with HIV and in other risk groups.
Both disease share the sexual and vertical transmission route, so co-infection is not uncom-
mon. Ocular syphilis (OS) is a strong predictor of coinfection with HIV and it is often the
first manifestation of the disease. In this article three cases of coinfection are presented, and
areview on OS in HIV-infected patients is carried out.

Key words: Ocular Syphilis, HIV, coinfection, Uveitis.
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Fig. 1: Imagen
de OCT . Se
observa un
desprendimiento
de retina
traccional
(superior), y la
retina aplicada
con silicona
(inferior). A pesar
del mal aspecto
anatomico, hubo
mejoria de la AV.

Fig. 2: Enla OCT
al diagnostico
(arriba) se
observa una leve
vitritis, un area de
hiperreflectividad
coroidea, con
irregularidades o
granulaciones del
EPR y pérdida de
capas externas a
nivel de la fovea,
concordante

con una CPPAS.
Luego de
tratamiento hay
mejoria (abajo).
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CASOS CLINICOS

Cason.’1

Paciente de 31 afios sin antecedentes de
interés, es derivado con diagndstico de uvei-
tis anterior luego de un cuadro de 3 semanas
de evolucion caracterizado por disminucion
de vision. Presenta una mejor agudeza visual
corregida (MAVC) de «movimiento de ma-
nos» (MM) en el ojo derecho (OD) y de 1
en el ojo izquierdo (OI). La presion intrao-
cular (PIO) es normal en ambos ojos (AO).
En el OD presenta hiperemia ciliar, tyndall
(+++) y sinequias posteriores. En el fondo de
ojo (FO) se observa vitritis (5+) y en la eco-
grafia se observa la retina aplicada. En el OI
como Unico hallazgo se observa una papila
hiperémica con bordes ligeramente borrados,
objetivandose un edema de papila mediante
tomografia de coherencia optica (OCT).

Se objetivo una coinfeccion de VIH y Sifi-
lis mediante serologia. La carga viral (CV) fue
52800 copias/mL, un recuento de linfocitos T
CD4 (+) (LT CD4) de 287 cel/ul y el examen
de reagina plasmatica rapida (RPR) sérico de

1/64. Se realiz6 una puncion lumbar que fue
compatible con neurosifilis, observandose
una pleocitosis de 124 leucocitos/mm?, hipo-
glucorraquia de 44,7 mg/dL con glicemia de
103 mg/dL, hiperproteinorraquia de 81,5 mg/
dl (rango normal 15-40), y VDRL + 1/2.

Se realiz6 tratamiento con penicilina (PNC)
G tipo sodica, 24 millones de unidades interna-
cionales (UI) al dia por 14 dias administrados
por via intravenosa (IV), seguido de una pauta
de PNC G tipo benzatina, 2,4 millones de Ul
a la semana, tres dosis por via intramuscular
(IM). Se asoci6 a prednisona 60 mg al dia por
via oral (VO) desde el comienzo, seguido de
una pauta descendente. Se inicio terapia antir-
retroviral (TAR) al 5° dia. Al alta, presentaba
minima vitritis y una MAVC de 0,2 en OD. En
el control posterior se observo una MAVC de
cuenta dedos (CD) en el OD y la presencia de
un tracto fibroso papilo-macular con despren-
dimiento de retina traccional que requiri6 una
vitrectomia con pelado de membrana epireti-
niana (MER), taponamiento con aceite de si-
licona y reinicio de corticoides orales. Al mes,
se observo mejoria funcional, con una MAVC
de 0,2 en OD. En el OI se observo una reso-
lucion completa de la papilitis sin afectacion
de la AV. Actualmente contintia en tratamiento
con TAR, presentando una CV de 63 copias /
ml y recuento de LT CD4 de 552 cel/ul.

Caso clinico n.° 2

Paciente de 46 afios sin antecedentes rele-
vantes, consulta por disminucion de AV de 5
dias de evolucion acompafiado de miodesopsias
en OD. Presenta una MAVC de 0,2 enel OD y
de 1 en el OL. El polo anterior y la PIO son nor-
males. En el FO del OD se observaun edema de
papila y un area de palidez retiniana peripapilar
asociado a vitritis, observandose como un area
de hiperreflectividad coroidea en la OCT, con-
cordante con una coriorretinitis placoide poste-
rior aguda sifilitica (CPPAS) . El OI es normal.

Mediante serologia se objetiva una
coinfeccion de VIH y Sifilis. La CV fue de
670.000 copias/mL, un recuento de LT CD4
de 25 cel/ul y el RPR sérico 1/16. Se realizd
una puncion lumbar observandose 5 células/
ul, hipoglucorraquia de 47,3 mg/dL con gli-
cemia de 105 mg/dL, hiperproteinorraquia de
78,8 mg/dl (rango normal 15-40), y VDRL +
1/2, confirmandose neurosifilis.
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Se realiz6 tratamiento con penicilina (PNC)
G tipo sodica, 24 millones de Ul al dia por 14
dias administrados por via IV, seguido de una
pauta de PNC G tipo benzatina, 2,4 millones
de UI a la semana, tres dosis por via IM. Se
asoci6 a prednisona 60 mg al dia por VO desde
el 5° dia de tratamiento, seguido de una pauta
descendente, y comenzd con TAR al 7° dia. Se
utiliz6 trimetoprim sulfametoxazol como pro-
filaxis por bajo recuento de LT CD4.

A los 2 meses de seguimiento presenta
una MAVC de 0,8, sin signos de inflamacion
ocular, una CV de 227 copias/ml, recuento de
LT CD4 de 106 cel/ul y RPR de 1/128.

Caso clinico n.’ 3

Paciente de 40 afios sin antecedentes de
interés, consulta por disminucion de AV de
AQ, de mas de un mes de evolucién en el OD
y de 15 dias en OI. Ha recibido multiples tra-
tamientos, incluido corticoides topicos y pe-
rioculares sin mejoria.

Presenta una MAVC de PL en OD y de
CD 50 cm en OI. Se observa tyndall (+++) y
sinequias posteriores en AO. La PIO es de 6
mm Hg en AO. El FO del OD no es valorable
y en el Ol se observan areas de palidez en
periferia inferior. En la ecografia se constata
vitritis y retina aplicada en AO.

Mediante serologia se objetiva una coin-
feccion de VIH y Sifilis. La CV fue 58.000 co-
pias/mL, un recuento de LT CD4 de 301 cel /
ul y el RPR sérico 1/128. No se realizo estudio
de liquido cerebroespinal (LCE) mediante PL.

Se realiz6 tratamiento con penicilina (PNC)
G tipo sodica, 24 millones de Ul al dia, admi-
nistrados por via IV, por un total de 10 dias,
la minima duracién recomendada. Se asocio a
prednisona 60 mg al dia por VO desde el 2.° dia
de tratamiento, seguido de una pauta descen-
dente, y comenzé con TAR al 10.° dia.

Al mes presenta una MAVC de 0,1 en el
OD y de 0,6 en el Ol En el FO se constata
menor vitritis. En la OCT se observa un edema
macular quistico traccional en el OD y un per-
fil foveal normal en el Ol. Hay pérdida en el
seguimiento por cambio del pais de residencia.

Revision

la sifilis es una enfermedad conocida des-
de hace varios siglos, y desde la era de los
antibioticos hasta principios de este siglo se

habia logrado una reduccion significativa de
su incidencia. Sin embargo, desde hace dos
décadas, se ha observado un aumento de su
incidencia a nivel mundial, principalmente en
paises menos desarrollados (1-4).

El VIH se diagnostico por primera vez en
1981 y desde el comienzo fueron publicadas
las manifestaciones oculares, principalmente
las retinitis virales, y otras infecciones carac-
teristicas de inmunosupresion severa. Hasta
un 75% de los pacientes con VIH presentaba
afectacion ocular, muchos de ellos con SO
como primera manifestacion de la enferme-
dad (5,6). Desde 1995 en adelante, fecha en
que se introdujo la TAR, ha cambiado la tra-
yectoria de la epidemia de VIH-SIDA, dismi-
nuyendo la incidencia de infecciones opor-
tunistas y aumentando la esperanza de vida.
Sin embargo, con la TAR no ha disminuido la
incidencia de sifilis (5,7-9).

Se cree que el alza en los casos de SO se
debe al aumento de la incidencia general, a
la coinfeccion con VIH, y a la aparicion de
cepas bacterianas con mayor virulencia neu-
rologica y ocular (3,10-13).

EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de VIH a nivel mundial se
estima en 37,7 millones de personas, con una
incidencia anual de 1 a 2 millones de casos en
el ano 2020, menor que lo reportado en afos
previos. Un 93% de los nuevos casos, sin con-
siderar al Africa subsahariana, ocurrio en po-
blaciones de riesgo, entre los que se incluyen
a trabajadores sexuales y sus clientes, hombres
que tiene sexo con hombres (HSH), usuarios de
drogas IV y transgéneros (14). En el 2020, en-
tre todos los infectados con VIH se calcula que
un 84% conocia su diagnostico, un 73 % tenia
acceso al tratamiento y un 66% tenia supresion
viral, es decir, menos de 200 copias/ul (14).

La sifilis, con una incidencia 12 millones
de casos anuales (1), ha tenido un alza sig-
nificativa en los Ultimos 20 afos, reportado
en diferentes lugares del mundo (2,10,15-17).
El aumento en los contagios se explica en
parte, por una disminucion de la percepcion
de riesgo de enfermedades de transmision
sexual y de muerte por Sindrome de Inmu-
nodeficiencia humana (SIDA) desde la intro-
duccién de la TAR, y a reduccion de medi-
das de proteccion en las relaciones sexuales,
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entre otros factores considerados de riesgo
(1,7,13,18-21)

Se ha observado que los casos nuevos de
sifilis son 9 veces mas frecuente en hombres
que en mujeres. Las tasas europeas estiman
en promedio 7,0 casos confirmados por cada
100.000 habitantes, en Espafia 10,3, siendo
Luxemburgo y Malta los con tasas mas ele-
vadas, mayor a 17. En relacion a los grupos
etareos, el grupo entre 25 y 34 afos alcanzé
la mayor tasa de 29 casos por 100.000 habi-
tantes (21).

Considerando los casos nuevos de sifilis se
ha observado que mas de un 60% correspon-
den a HSH, aunque la tasa de infeccioén tam-
bién ha aumentado en mujeres (1,2,16,17,22).
Diversos estudios indican que un alto porcen-
taje de HSH también tiene sexo con mujeres,
lo que contituiria un puente de transmision
entre grupos con diferente riesgo de adqui-
rir estas enfermedades de transmision sexual
(1,23). Asimismo, han aumentado los casos
de sifilis congénita (24).

La tasa de coinfeccion de sifilis y VIH
se ha reportado entre un 10 a un 70% (7,10,
13,23,25). En una revision de estudios en Es-
tados unidos en los que se analizaba la tasa de
infeccion de VIH en paciente diagnosticados
de sifilis, se observo una mediana de sero-
prevalencia de 15,7%, (25,7% en hombres y
12,4% en mujeres), elevandose a tasas entre
22,5 a70,6% en usuarios de droga por via pa-
renteral y de hasta un 68 a 90% en HSH (26).

En el reporte de la European Center for
Disease Prevention and Control (ECDC), se
observd que un 24% de los casos nuevos de
sifilis tenian coinfeccion con VIH, conocida o
de reciente diagnoéstico (21).

En un estudio espafiol de pacientes con VIH
diagnosticado, la seroprevalencia de sifilis era
de un 13%, y un 4% la adquiri6 en el segui-
miento. Un porcentaje importante de los casos
nuevos de sifilis ocurren en paciente con VIH
ya conocido y en un 30% de los casos el diag-
noéstico de VIH y Sifilis es simultaneo (27).

En un estudio danés se observd que un
10% de los pacientes diagnosticados de sifi-
lis, adquirieron VIH durante el seguimiento
(17). En un estudio australiano , casi la mitad
de los casos nuevos de sifilis ocurren en pa-
cientes con VIH, y este grupo presenta tasas
mas altas de reinfeccion (16).

Los casos de SO constituyen entre el
0,6-2,0% de los casos de sifilis en pacientes

sin VIH, elevandose al 9% en paciente con
VIH (+) (7,11,25).Gran parte de los nuevos
casos de SO ocurren en pacientes con VIH,
observandose tasas de coinfeccion entre 25 a
75% (11,22) y conduciendo al diagnéstico de
VIH hasta en un 50% de los casos(5-7,18,28)
por lo que constituye un fuerte predictor de
esta enfermedad. Se considera que la sifilis es
la infeccion intraocular mas frecuente en los
pacientes VIH (15).

Los casos de SO en pacientes con VIH,
al igual que la sifilis, son mas prevalentes en
hombres que en mujeres. Se desconoce si esta
diferencia es por un sesgo numérico, o algin
factor biolégico que actie como protector
para las complicaciones asociadas a la sifilis
no tratada, como sugiere evidencia historica
(25).

Se ha observado que existe un mayor ries-
go de tener SO en casos en que el diagndstico
entre VIH y sifilis es simultdneo, en compara-
cion a pacientes diagnosticados previamente
con VIH (25), asi como en el grupo de pa-
ciente con VIH en aquellos que tenian una si-
filis precoz, un bajo recuento de LT CD4 o no
estaban con supresion viral (6,11).

Interaccion entre Sifilis y VIH

La coinfeccién con ambas enfermedades
no resulta extrafia, ya que ambas comparten
la via de transmision sexual y vertical. Por
un lado, se ha observado que la sifilis favo-
rece la transmision del VIH, ya que la lesion
primaria, el chancro o ulcera sifilitica, con la
disrupcion de la mucosa y epitelio, constitu-
ye una puerta de entrada al VIH. A su vez, la
infeccion por T. pallidum induce la expresion
local de CCRS en macrdfagos, receptor trans-
membrana asociado a Proteina G, que actla
como correceptor para la infecciéon por VIH,
favoreciendo la transmision (1).

Asimismo, se ha observado que la sifilis
tiene un impacto negativo en la infeccion por
VIH, ya que favorece un aumento de la CV'y
una disminucién del recuento de LT CD4 en
pacientes con VIH, aun en paciente con trata-
miento TAR y con supresion viral (10,25,27).

Por otro lado se cree que el VIH modifi-
ca el curso natural de la sifilis modulando la
respuesta inmune de manera que favorece la
progresion a neurosifilis y la SO, presentan-
dose casos mas precoces y severos (12).
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Curso Clinico

Clasicamente se ha diferenciado la sifilis
en diferentes etapas clinicas, incluyendo a la
neurosifilis como manifestacion de la tercia-
ria, y la SO como una forma de neurosifilis.
En la actualidad se suele clasificar en Sifilis
precoz (primaria, secundaria y latente menor
a un afio) y tardia (latente mayor a un afo y
terciaria) (20).

La SO se puede presentar en cualquier eta-
pa de la enfermedad, principalmente en la pre-
coz, ya sea primaria, secundaria o latente pre-
coz, con mayor tendencia en la fase secundaria,
asociando sintomas sistémicos y rash maculo-
papular (11). Ya que se presenta en cualquier
fase algunos autores consideran que esta clasi-
ficacion no tiene mayor utilidad en la SO ( 29).

En los pacientes con VIH, la sifilis tiene
un curso mas agresivo, mayor compromiso
sistémico, y con una mayor probabilidad de
tener afectacion neuroldgica y ocular. Se ha
asociado a una peor respuesta al tratamiento
y de presentar la reaccion de Jarisch-Herx-
heimer (1,5,11,17,28,30). Puede ocurrir con
cualquier recuento de LT CD4, aunque se ha
correlacionado peores resultados con recuen-
tos mas bajos (5,11).

Sifilis ocular

La «gran imitadora» puede afectar todas
las estructuras oculares incluidas lesiones
palpebrales, conjuntivitis, epiescleritis, es-
cleritis, queratitis estromal, iritis, coroiditis
multifocal, coriorretinitis placoide posterior,
vasculitis, retinitis necrotizante, desprendi-
miento de retina seroso y traccional, papilitis,
entre otros. En infecciones cronicas puede
producir una pupila de Argyl Robertson, atro-
fia Optica y alteraciones de la oculomotilidad
(2,6,8,19). Los principales sintomas de la SO
son dolor, alteracion de vision, miodesopsias,
destellos, y fotofobia, entre otros. (10).

Se ha descrito que la SO puede manifes-
tarse tempranamente, desde las 6 semanas
desde la infeccion, y en algunos casos puede
ser la unica manifestacion de la enfermedad
(10). En algunos casos la SO puede ser asin-
tomatica (22).

La afectacion puede ser uni o bilateral. En
un estudio se observo hasta un 47% de bilatera-
lidad, la mayor parte en pacientes con VIH (31).

Lo mas frecuente en los pacientes con
VIH es la uveitis posterior, como coriorretini-
tis, y la panuveitis, observandose una mayor
incidencia que aquellos sin VIH (3,13,32,33).
Los que tienen panuveitis pueden incluir
uveitis anterior no granulomatosa, vitritis,
coriorretinitis placoide posterior, vasculitis o
edema de papila, segun el caso.

En los pacientes con VIH mas de un 50%
de los casos de SO también presentaron cri-
terios diagnosticos de neurosifilis, y fue mas
probable la neuritis optica (18).

En los casos de SO y VIH, se observé que
la media de recuento de LT CD4 varia entre
200 a 350 cel/ul mas bajo que en aquellos
casos de sifilis sin afectacion ocular (6,12,23
32,34). A su vez, se ha asociado un recuen-
to de LT CD4 menor de 200 células/um, con
un mayor riesgo de tener uveitis posterior.
(3,6,32). Sin embargo, la SO puede ocurrir
con cualquier recuento de LT CD4.

La valores de CV al diagndstico son muy
variables segtin los diferentes estudios, en mu-
chos casos es mayor a 1.000 copias /ul, como
en pacientes sin diagnoéstico previo de VIH o
sin TAR, aunque un porcentaje importante se
encontraba en rango de supresion viral (1,12).

Coriorretinitis placoide posterior aguda
sifilitica (CPPAS)

LA CPPAS es una manifestacion poco fre-
cuente de la SO, descrita por Gass et al. Es mas
frecuente de observar en pacientes con VIH,
aunque puede presentarse en pacientes sin VIH.
Se caracteriza por una o mas lesiones de color
amarillento- grisiceo, que afecta las capas ex-
ternas de la retina , en el area macular (33,35).

En la OCT se observa un area de engro-
samiento e hiperreflectividad granular a nivel
del epitelio pigmentario de la retina (EPR),
disrupcion de la elipsoide y conservacion de
la membrana limitante externa. En algunos
casos puede asociar fluido subretiniano en las
fases precoces. Las lesiones observadas en
la OCT suelen resolverse con el tratamiento,
aunque en algunos casos puede mantenerse
algunos puntos hiperreflectivos coroideos
que sugieren persistencia o progresion de la
inflamacion. En la angiografia se describe
como una lesiéon placoide con hipofluores-
cencia temprana, que es caracteristica, y lue-
go en las fases tardias se hace progresivamen-
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te hiperfluorescente. Puede tener también un
patron moteado. En la angiografia con verde
indocianina, se ve un area hipocianescente,
por bloqueo o reduccion de la perfusion co-
riocapilar (2,23,10,25,33,36,37).

El diagnostico diferencial de estas lesiones
debe hacerse con la Epiteliopatia Pigmentaria
Placoide Posterior Multifocal Aguda (EPPP-
MA), Coroiditis serpiginosa o retinitis virales.

Al comienzo se postuld que estas lesiones
ocurrian so6lo en pacientes inmunocompro-
metidos, sin embargo se puede observar en
pacientes con y sin VIH. De hecho, se ha en-
contrado que en paciente con VIH la CPPAS
es mas frecuente en pacientes con mayor re-
cuento de LT CD4, en tanto que la retinitis
difusa en casos con menor recuento (23).

Diagnéstico de Sifilis

Las pruebas seroldgicas constituyen un
pilar fundamental en el diagnéstico tanto de
la sifilis precoz como tardia, si bien es cier-
to que deben haber transcurrido entre una a
tres semanas desde la lesion primaria para ser
detectadas (1). La lesion primaria o chancro
puede ser diagnosticada clinicamente, aun-
que muchas veces puede pasar desapercibida.

Se dispone de dos tipos de pruebas sero-
logicas, las no treponémicas y las treponémi-
cas. Las pruebas treponémicas tienen mayor
especificidad, se usan para confirmar la in-
feccion, pero tiene la gran desventaja de no
diferenciar entre una infeccion aguda, de una
anterior ya tratada, ya que permanecen posi-
tivas en el tiempo (15). Estas son: fluorescent
treponemal antibody absorption (FTA-ABS),
microhemagglutination assay for Treponema
pallidum (MHA-TP), Treponema pallidum
hemagglutination assay (TPHA) y una modi-
ficacion de la tltima, el Treponema pallidum
particle agglutination (TPPA).

Las no treponémicas son el RPR (Rapid
Plasma Reagin) y VDRL (Venereal Disease
Research Laboratory test). Son de bajo cos-
te y ampliamente utilizadas, tanto como para
pruebas de cribado, como en el seguimiento.

La VDRL de LCE es usada también en el
diagnostico de neurosifilis. Se evaluan otros
parametros como la proteinorraquia y la celu-
laridad, aunque pacientes con VIH puede es-
tar alterada (6). Se considera que una pleoci-
tosis superior a 20 cel/ul es mas probable que

sea debido a la sifilis que al VIH. En algunos
centros se utiliza el FTA-ABS de LCE que es
mas sensible (15).

Aun existe controversia sobre la indica-
cion de puncion lumbar (PL) en pacientes con
sifilis, dependiendo de la etapa clinica y sus
manifestaciones. Sin embargo, se recomienda
siempre en pacientes que tengan manifesta-
ciones neuroldgicas, oculares, si hay falla en
el tratamiento, o en casos de coinfeccidon con
VIH, aun sin manifestaciones (1,6,13,32).

En los pacientes con VIH se ha observado
una marcada variabilidad en los resultados de
las pruebas seroldgicas. Existe una tasa eleva-
da de falsos negativos con las pruebas no tre-
ponémicas, denominado fenémeno de prozo-
na, con una tasa mas elevada en paciente con
VIH aunque no ocurre unicamente en ellos,
y se debe a un exceso de anticuerpos (6). En
caso de sospecha se debe solicitar pruebas tre-
ponémicas. Por otro lado, los titulos de anti-
cuerpos pueden permanecer elevados por mas
tiempo a pesar de un tratamiento adecuado.

Se ha observado que los valores de RPR al
diagnostico era de 1:32 a 1:128, dependiendo
de la serie (3,25) y los de VDRL de 1:128, titu-
los elevados que sugieren una etapa temprana
de la enfermedad (6). Estos valores se asocian
a una mayor probabilidad de neurosifilis (33).

En la actualidad, se puede realizar el
diagnostico altamente sensible y especifico
mediante la técnica de reaccion en cadena de
polimerasa (PCR) a partir de multiples mues-
tras clinicas como sangre, liquido amnidtico,
ulceras genitales o LCE (10). Algunos han
utilizado esta técnica en muestras de humor
vitreo en casos de dudas diagnosticas (23), o
analisis de TPHA de muestra de humor acuo-
so, con una buena correlacion con los valores
séricos (38). Probablemente estos estudios
tendran una mayor relevancia con el tiempo,
en la medida en que esté mayormente dispo-
nible y hayan sido més estudiados.

El diagnostico de SO en la mayoria de
los casos se realiza basado en la clinica y las
pruebas serologicas.

Tratamiento

El tratamiento recomendado para la sifi-
lis primaria y secundaria es penicilina (PNC)
G tipo benzatina, de liberacion prolongada, a
dosis de 2,4 millones de Ul a la semana por
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una vez; y un total de tres dosis en casos de si-
filis latente tardia o de duracion desconocida.

La SO, como una forma de neurosifilis,
conlleva su mismo tratamiento consistente en
PNC G tipo sodica a dosis de 18 a 24 millones
de Ul al dia, entre 10 a 14 dias de tratamiento
por via (1,2,8,19). No hay diferencias en el
tratamiento antibidtico entre pacientes con y
sin VIH (12,23). Algunos autores consideran
adecuado continuar con PNC G benzatina,
2,4 millones UI IM semanales por 3 semanas,
para tener una duracion de tratamiento simi-
lar a la pauta de la sifilis tardia o de duracion
desconocida (1,32).

Un tratamiento alternativo es Penicilina G
intramuscular 2,4 millones por una vez, aso-
ciado a Probenecid 500 mg cada 6 horas via
oral, por 10 a 14 dias, que tiene como ventaja
no requerir de hospitalizacién, y el inconve-
niente de no asegurar un adecuado cumpli-
miento terapéutico (2,32). En pacientes alér-
gicos a la PNC, el tratamiento con ceftriaxona
2 gral dia IV por 10 a 14 dias ha demostrado
ser efectivo (7), aunque autores recomiendan
tratamientos de desensibilizacion a la PNC
(2,32). También ha sido usado doxiciclina
400 mg al dia por 28 dias en caso de alergia a
PNC o rechazo al tratamiento parenteral (12).

Los corticoides, ya sea por por via oral o
intravenosa, se usan desde el inicio del trata-
miento antibidtico para prevenir la reaccion
de Jarisch-Herxheimer que puede manifestar-
se como empeoramiento de los signos ocula-
res y neurologicos entre un 30 a 50% de los
casos, y para disminuir la inflamacién asocia-
da a la uveitis. En algunos centros, se reserva
s6lo si no hay una mejoria luego del trata-
miento antibidtico. Para controlar la inflama-
cion del segmento anterior se usan corticoides
topicos y ciclopléjicos. (3,5,6,13,22,32,33).

En caso de pacientes con VIH sin TAR se
recomienda iniciarlo en el corto plazo ya que se
ha asociado a mejores resultados clinicos (8).

Seguimiento

Con el tratamiento adecuado se espera
una resolucioén de la inflamacion intraocular
y una mejoria de la agudeza visual entre 1 a
3 meses (32).

Se debe monitorizar la respuesta al trata-
miento tanto clinicamente como con los titu-
los de VDRL. Los pacientes sin VIH, negati-

vizan el VDRL luego de 1 afio, sin embargo,
los pacientes con VIH a pueden tardar hasta
2. De modo que se recomienda realizar una
prueba de VDRL cada 3 meses el primer afio,
y luego al segundo afio, considerandose una
respuesta favorable la disminucién de al me-
nos 4 veces su valor inicial en 6 meses. De lo
contrario se recomienda considerar repetir el
tratamiento (15,32).

Pronostico

El pronostico visual en los casos de SO
suele ser favorable. Con el tratamiento mas
de un 90% de los casos mejoran su AV ini-
cial, aunque algunos con complicaciones que
repercuten en la vision a pesar de un pauta
adecuada (6,13).

Se ha correlacionado como factores de mal
prondstico la presencia de sintomas durante
mas de un mes previo al diagndstico, uveitis
posterior con lesiones coriorretinianas centra-
les, neuritis Optica, y la coinfeccion con VIH
(6,7,25,39). Sin embargo, algunos estudios no
han encontrado diferencias significativas en
AV en pacientes con y sin VIH (13,40).

Entre las complicaciones asociadas a la
SO, el desarrollo de catarata fue la compli-
cacion mas frecuente del polo anterior. Las
complicaciones del polo posterior incluyen
edema macular quistico, membrana epirreti-
niana, desprendimiento de retina o neovascu-
larizacion coroidea, entre otros (13).

Discusion

Se presentaron 3 casos de SO y VIH, en
que las manifestaciones oculares fueron el
motivo de consulta, la primera manifesta-
cion de la sifilis, y condujo al diagndstico de
VIH. Ninguno de los casos estaba por tanto
en TAR. Los tres casos son hombres, concor-
dante con la mayor frecuencia descrita en la
literatura (1,2,16,17,22).

El caso n.° 1, presentaba un mala AV ini-
cial, habiendo transcurrido 3 semanas desde
el inicio de los sintomas asociado al uso de
corticoides topicos. La afectacion fue bilate-
ral, en el OD una panuveitis y en el Ol una
papilitis que se resolvid con el tratamiento.
Present6 complicaciones, como un desprendi-
miento de retina traccional, asociado a MER.
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Ademas la lesion coriorretiniana era macular,
con lo que la AV final es baja (6,7,13,25,39).

El caso n.° 2 es el que tiene un mejor re-
sultado visual y una afectacion unilateral.
Puede deberse a un diagnostico y tratamien-
to precoz desde el inicio de los sintomas, a
pesar de tener un recuento de LT CD4 bajo.
No present6é complicaciones asociadas, y las
lesiones descritas en la OCT inicialmente, se
recuperaron (fig. 2).

El caso n.° 3 es otro caso de afectacion bi-
lateral, con mala AV inicial, diagnostico tardio
asociado al uso de corticoides topicos y periocu-
lares. Present6 una mejoria significativa de AV
en el OI, hasta 0,6. Sin embargo el OD debido a
la afectacion central, asociado a MER y edema
macular traccional, s6lo mejor6 hasta 0,1.

Concordante con numerosos estudios, el
caso n.° 1 y el n.° 3 presentaron una panu-
veitis, que es la manifestacion mas frecuen-
te en pacientes con VIH (3,13,32,33). El re-
cuento de LT CD4 en estos casos fue en la
media descrita (250 cel/ul) (6,12,23,32,34).
Sin embargo, el caso n.° 2, con peor recuento
(25 cel/ul) presentd una CPPAS, que es mas
frecuente que se asocie con recuento de LT
CD4 mayores. En estos casos no se correla-
ciond un peor prondstico con un menor re-
cuento de LT CD4 (3,6,12,32,34).

En el caso n.° 1 y n.° 3, las pruebas sero-
logicas fueron elevadas con RPR de 1/64 y
1/128, lo que se ha correlacionado con mayor
riesgo de neurosifilis (33). Es llamativo que
el caso n.° 2 present6 un RPR 1/16 al diagnos-
tico, y luego del tratamiento a los 2 meses, se
observo un RPR de 1/128. En los controles no
se observo clinica inflamatoria. Puede deber-
se a una reinfeccion, o asociado a la recons-
titucién inmune luego del inicio de TAR. Es
importante realizar un seguimiento cercano y
nuevos controles serologicos (15,32).

En el caso n.° 1 y n.° 2 se realiz6 PL que
fue compatible con neurosifilis. Aunque no
cambie el tratamiento es importante para el
seguimiento adecuado. La recomendacion es
realizarla siempre en casos de SO o de VIH,
por lo que en todos los casos, aiin en ausen-
cia de sintomas neurologicos, estaba indicada
(1,6,13,32).

Esta serie de 3 casos retrospectivos es
una muestra pequeia en comparacion a la de
otros trabajos pero sirve como registro inicial
para otros estudios que puedan realizarse en
el futuro.

Recomendaciones

En todos los casos de SO se debe soli-
citar prueba de VIH debido a la alta tasa de
coinfeccion. En los pacientes con VIH esta
indicado realizar al menos una vez al afio una
prueba de cribado para sifilis, debido la ma-
yor tasa de reinfecciones, y la de infecciones
asintomaticas (3,11,15).

En casos de sospecha de SO en pacientes
con VIH, si las pruebas no treponémicas son
negativas debe solicitarse pruebas treponémi-
cas para descartarla (6).

Se recomienda educar a los pacientes con
VIH para realizar una consulta temprana ante
sintomas oculares, para evitar un retraso en el
diagndstico y tratamiento de patologias trata-
bles, pero que pueden generar severos dafios
visuales.

La complejidad de las herramientas diag-
nosticas, de la evolucion y seguimiento de la
enfermedad requiere de una coordinacion y
comunicacion entre las diferentes especiali-
dades involucradas, entre ellas la unidad de
enfermedades infecciosas y neurologia, para
lograr un mejor resultado clinico y un segui-
miento adecuado del paciente.

Conclusion

Es probable que en la medida que sigan
en aumento los casos de sifilis, y con ellos los
de SO, sean mas los casos diagnosticados por
oftalmoélogos, por lo que debe considerarse
siempre como diagnostico diferencial en ca-
sos de uveitis.

Si bien es cierto que la sifilis constituye un
porcentaje bajo de todas las causas de uveitis
en la poblacion general, en pacientes con VIH
es la principal infeccion intraocular .

Se recomienda un seguimiento estrecho
de pacientes con VIH, ante la posibilidad de
recaida o reinfecciones.

La sospecha diagnoéstica, un diagndstico
y un tratamiento precoz son fundamentales
para evitar secuelas visuales.
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Edema de papila bilateral de causa
vascular: a proposito de un caso

Bilateral vascular papiledema: a case report

RODRIGUEZ MARRERO S', ACOSTA DARIAS MJ', FALCON ROCA R',
GOMEZ PERERA S', ARTEAGA HENRIQUEZ C'

RESUMEN

En el presente trabajo se expone un caso clinico de papiledema de causa vascular. Se trata
de una paciente joven, con obesidad, hipotiroidismo y en tratamiento con anticonceptivos
hormonales orales, que consulta por cefalea y alteraciones visuales. Es diagnosticada de
papiledema por hipertension intracraneal con alteracion grave del campo visual. Se lleva a
cabo el diagnostico diferencial, objetivandose en pruebas de neuroimagen una trombosis de
senos venosos cerebrales causada por una alteracion genética del factor inhibidor del activa-
dor plasmindgeno humano. Aunque la trombosis de senos venosos cerebrales es una entidad
poco frecuente, se debe tener en cuenta en el diagndstico del papiledema, ya que supone una
emergencia neuroftalmologica en la que es crucial la precoz instauracion del tratamiento
para evitar dafios visuales irreversibles.

Palabras clave: papiledema, hipertension intracraneal, trombosis senos venosos cerebrales,
cefalea, neuroftalmologia.

ABSTRACT

This paper presents a clinical case of papilledema of vascular cause. The patient is a young pa-
tient with obesity, hypothyroidism and under treatment with oral hormonal contraceptives,
who consulted for headache and visual disturbances. She was diagnosed with papilledema
due to intracranial hypertension with severe visual field alteration. The differential diagnosis
was carried out, and neuroimaging tests showed cerebral venous sinus thrombosis caused by
a genetic alteration of the human plasminogen activator inhibitor factor. Although cerebral
venous sinus thrombosis is a rare entity, it should be taken into account in the diagnosis of
papilledema, since it is a neuro-ophthalmologic emergency in which early treatment is cru-
cial to avoid irreversible visual damage.

Key words: papilledema, intracranial hypertension, cerebral venous sinus thrombosis, heada-
che, neuro-ophthalmology.
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Fig. I:
Papiledema.

INTRODUCCION

El edema de papila bilateral, o papiledema,
es la manifestacion en el fondo del ojo carac-
teristica del aumento de la presion intracraneal
(1). En los pacientes con papiledema la vision
central suele estar preservada, siendo mas fre-
cuente la alteracion perimétrica periférica so-
bre todo en los casos cronicos. En ocasiones,
puede manifestarse con episodios de pérdida
de vision transitoria de segundos de duracion
precipitados por cambios posturales o manio-
bras de Valsalva (2). Presenta un diagndstico
diferencial con otras entidades que producen
un aumento del volumen de la papila con son:
papilitis, drusas, neuropatia dptica isquémica
malformaciones papilares congénitas, oclusio-
nn de vasos retinianos, infiltracion infeccio-
sa o tumoral de la papila y otras neuropatias
debidas a patologias sistémicas, hereditarias
y toxicas. La hipertension intracraneal idio-
patica (3) o pseudotumor cerebral es la causa
mas frecuente en mujeres jovenes con sobre-
peso, pero para su diagnostico deben descar-
tase las etiologias secundarias de hipertension
intracraneal como son: tumores, hidrocefalia,
lesiones vasculares (hemorragias subaracnoi-
deas, hematomas subdurales, malformaciones
vasculares o trombosis de senos venosos ce-
rebrales), infecciosas (meningitis, encefalitis,
abscesos), endocrinopatias, metabolopatias,
farmacos o vacunas (1). Debido a la variedad
de posibles causas de papiledema, el diagnos-
tico certero supone un reto para el oftalmolo-
go. A proposito de lo anteriormente citado, se
expone a continuacion un caso clinico.

CASO CLINICO

Paciente mujer de 28 afios que como an-
tecedentes personales presenta: obesidad,

consumo habitual de tabaco, hipotiroidismo
primario en tratamiento con levotiroxina,
asma bronquial, y cirugia de estrabismo en la
infancia. Recibe tratamiento oral con anticon-
ceptivos hormonales.

Acude a su médico de atencién primaria
refiriendo cefalea; es valorada y derivada
posteriormente a Oftalmologia para descartar
posible alteracion de la vision.

En la exploracion oftalmoldgica inicial
presentaba: agudeza visual de 0,8 en ojo de-
recho y 1 dificil en ojo izquierdo con su co-
rreccion oOptica reciente, microendotropia de
+ 4°, versiones normales, no diplopia, pupi-
las isocoéricas y normo reactivas sin defecto
pupilar aferente relativo, polo anterior nor-
mal en ambos 0jos y presion intraocular de
15 mmHg. En el fondo de ojo se observa unas
papilas hiperémicas, tumefactas de forma bi-
lateral, mayor en ojo derecho, con edema que
produce borramiento de borde papilar y ligera
opacificacion de vasos sanguineos. Macula fi-
sioldgica. Retina periférica aplicada (fig. 1).

Es valorada entonces por Neurologia. Se
realiza una TC de craneo sin contraste la cual
no muestra hallazgos patoldgicos. Se realiza
puncién lumbar objetivandose una presion de
apertura de 55 cmH20 con bioquimica y cul-
tivo de liquido cefalorraquideo normales. En
ese momento se etiqueta como hipertension
intracraneal idiopatica, dados los anteceden-
tes personales de la paciente y el resultado de
la TC. Se inicia tratamiento con Acetazolami-
da y se procede al alta.

48 horas después acude de nuevo al servi-
cio de urgencias por aumento de cefalea acom-
pafiada de nauseas y vomitos. Se diagnostica
de cefalea post puncion y se procede al alta
con tratamiento analgésico y antiemético.

Vuelve a acudir de nuevo a servicio de ur-
gencias con cefalea y vomitos, por lo que se
decide ingreso hospitalario para estudio. Se
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realiza en urgencias nueva TC de craneo sin
contraste sin hallazgos patolégicos. A la va-
loracion oftalmoldgica presenta: aumento del
edema de papila bilateral respecto a la explo-
racion inicial. Se realiza campo visual donde
se objetiva reduccion concéntrica con patron
tubular o visién en cafién de escopeta (fig. 2).

Se realiza también OCT de macula que re-

sultd normal y OCT de papila, que confirma Fig. 2: Campo
la presencia de edema de papila bilateral. visual con
Dados los hallazgos y el empeoramiento reduccion
clinico de la paciente, como ampliacion de concéntrica
estudio de imagen inicial, se realiza una reso- periférica.
nancia magnética con estudio vascular donde
se observa: defecto de replecion de la porciéon  trombosis de senos venosos que se extiende
mas proximal de la vena yugular interna de-  desde la vena yugular interna y las venas cor-
recha, del seno dural sigmoide, transverso  ticales.
derecho y el segmento mas cefalico del seno Se inicia tratamiento con heparina de bajo
longitudinal superior, dado por hiper realce =~ peso molecular a dosis anticoagulantes, se
de sus paredes con sefal heterogénea endolu-  suspende el tratamiento con acetazolamida
minal de predominio hipointenso, hallazgos vy se realiza puncion lumbar evacuadora para
relacionados con trombosis venosa de senos  alivio de la presion intracraneal.
durales; también se observa discreta hiper Se solicita TC de cuerpo entero para
sefial de algunas venas corticales parietales  descartar hipercoagulabilidad de causa pa-
sugestivas de trombosis (fig. 3). En la reso-  raneoplésica (4) y valoracion por Hemato-
nancia magnética de orbita se observa dis-  logia para descartar coagulopatias. En el TC
creta alteracion de morfologia de los globos  de cuerpo entero unicamente se objetiva un
oculares con aplanamiento bilateral de la es-  angioma hepatico que se confirma posterior-
clera posterior y protrusion bilateral del dis-  mente con ecografia. En el estudio hematolo-
co optico; destaca discreta distension de los  gico se encuentra polimorfismo en homoci-
nervios Opticos en todo su trayecto, hallazgos  gosis en el gen del inhibidor del activador del
compatibles todos ellos con papiledema bila-  plasminégeno humano (PAI-1).
teral diagnosticado. Tras el inicio de las medidas terapéuticas
Dados todos los hallazgos anteriormente  anteriormente nombradas, presenta mejoria
citados, el diagnodstico definitivo de la pacien-  clinica progresiva y mejoria de la exploracion
te es edema de papila bilateral secundario a  oftalmologica: agudeza visual en ambos ojos
Fig. 3: RMN
vascular.

Trombosis a nivel
de senos venosos
cerebrales hasta
la zona de vasos
corticales.
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Fig. 4: Campo
visual tras inicio
de tratamiento.
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de 1 dificil con correccion optica y mejoria
parcial del edema de papila. Discreta mejoria
del campo visual, persistiendo alteracion del
campo visual por confrontacién sobretodo en
inferior, que obliga a la paciente a mirar hacia
abajo para no tropezar (fig. 4).

Mejoria también de la neuroimagen tras
el inicio de tratamiento, que describen como
una ligera disminucion de los defectos de re-
plecién en tamafio y extension, respecto al
estudio previo.

DISCUSION

La trombosis de senos venosos cerebrales
es una entidad poco frecuente (incidencia de
1-1,3 casos por cada 100.000 habitantes/afio).
Puede afectar a cualquier grupo de edad, aun-
que es ligeramente mas frecuente en pacien-
te jovenes, especialmente mujeres que toman
anticonceptivos hormonales orales. El sintoma
mas frecuente es la cefalea, presente en 9 de
cada 10 personas que sufren esta enfermedad.
Puede acompafiarse de otros sintomas neuro-
logicos que simulan a los que acontecen en un
accidente cerebro vascular, entre otros, altera-
ciones visuales (5). El tratamiento de la hiper-
tension intracraneal secundaria de esta entidad
es etioldgico con anticoagulacion (6); la pre-
servacion de la funcion visual es el objetivo
oftalmologico. Si se comienza el tratamiento
de forma precoz, el pronodstico es favorable en
la mayoria de los casos. Si se demora el trata-
miento puede generar discapacidad o incluso
provocar la muerte. La recuperacion tras una
trombosis de senos venosos es completa en
aproximadamente un 80% de los pacientes.
Respecto a los trastornos visuales, estos cam-
bios pueden ser reversibles si se resuelve de
forma precoz la causa del proceso; sino, da lu-
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gar a cambios campimétricos persistentes que
pueden progresar hasta ceguera (2).

El desarrollo de este caso clinico recuerda
la importancia de que ante la existencia de ce-
falea refractaria al tratamiento es fundamen-
tal la valoracion del fondo del ojo, ya que el
hallazgo de papiledema puede ayudar a diag-
nosticar casos de enfermedades graves de for-
ma precoz. Asimismo, sirve para recordar la
importancia de sospechar lesiones vasculares
cerebrales como origen de papiledema, y te-
nerlas en cuenta en el diagnostico etiologico
diferencial, incluyendo neuroimagen vascu-
lar en la bateria de pruebas complementarias
a realizar desde un primer momento (2).

CONCLUSIONES

La trombosis de senos venosos es una
causa poco comun de papiledema, pero se
debe tener en cuenta en el diagnostico dife-
rencial, ya que su pronostico depende de la
rapidez del diagnostico y de la instauracion
del tratamiento, lo cual supone un gran reto
para la Neuroftalmologia. Es fundamental
filiar la causa para prevenir futuros cuadros
protrombéticos y, para ello, requiere de un
manejo multidisciplinar.
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Vasculitis retinlana como
manifestacion clinica de tuberculosis

Retinal vasculitis as a clinical manifestation of
tuberculosis
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RESUMEN

Caso clinico: Presentamos el caso de una mujer de 51 afios con panuveitis y vasculitis retiniana
bilateral importante, que presenta empeoramiento importante tras tratamiento corticoideo
a altas dosis. En el estudio sistémico se encuentra QuantiFERON de tuberculosis positivo,
posteriormente se diagnostica de tuberculosis ganglionar mediastinica por lo que recibe
tratamiento antituberculoso con mejoria del cuadro oftalmolégico.

Discusion: La enfermedad de Eales es una vasculitis poco frecuente asociada con la tuberculo-
sis y la hipersensibilidad a proteinas tuberculinicas como una de las causas mas importantes.

Palabras clave: Eales, vasculitis, tuberculosis.

ABSTRACT

Clinical case: We present the case of a 51-year-old woman with significant bilateral retinal
vasculitis and panuveitis, who presented significant worsening after high-dose corticoste-
roid treatment. In the systemic study, a he tested positive for tuberculosis quantiFERON,
and he was later diagnosed with mediastinal lymph node tuberculosis, for which he received
antituberculous treatment with improvement of the ophthalmological disease.

Discussion: Eales disease is a rare vasculitis associated with tuberculosis and hypersensitivity
to tuberculin proteins as one of the most significant causes.

Key words: Eales, vasculitis, tuberculosis.

INTRODUCCION principalmente la retina. Se caracteriza por
inflamacion, generalmente bilateral de las

La enfermedad de Eales se trata de una  venas retinales con o sin arteritis, papilitis,
vasculitis obliterante idiopatica que afecta  uveitis anterior o posterior y/o pars planitis.
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Fig. 1:
Retinografias.

Presenta un periodo inflamatorio seguido de
esclerosis de las venas de la retina, de isque-
mia y finalmente neovascularizacion con he-
morragias con o sin desprendimiento de re-
tina. Muchos investigadores han considerado
la asociacion con la tuberculosis y la hiper-
sensibilidad a proteinas tuberculinicas como
una de las causas mas importantes (1,2).

CASO CLINICO

Presentamos el caso de una mujer de 51
afnos sin antecedentes patologicos de interés
con historia de miodisopsias en ojo derecho
(OD) que advierte pérdida de vision de ojo
izquierdo (OI) de manera casual al taparse el
OD.

A la exploracion oftalmologica presenta-
ba una agudeza visual (AV) de 0,01 en ojo
derecho y 0,001 en izquierdo sin mejoria con
agujero estenopeico.

La biomicroscopia mostraba precipitados
retroqueraticos finos (PRK) y tyndall +++ en
camara anterior en ambos 0jos y una sinequia
iridiana posterior en ojo izquierdo.

Al explorar el fondo de ojo se aprecia lige-
ra turbidez vitrea, papilas de bordes borrados
y algo congestivas, vasculitis retiniana inten-
sa en ambos ojos de predominio venoso de
con importante inflamacién de pared vascu-
lar, multiples hemorragias y exudados algo-
donosos y desestructuracion macular (fig. 1).

El diagnostico inicial fue de vasculitis
retiniana oclusiva en ambos ojos con edema

macular objetivado en la tomografia de cohe-
rencia Optica (OCT) (fig. 2), se realiz6 estu-
dio sistémico con analitica de enfermedades
inmunitarias e infecciosas y radiografia de
torax excluyendo infecciones en vista a trata-
miento con megadosis de metilprednisolona
durante 3 dias y posteriormente prednisona
via oral. Tras dos semanas de tratamiento
presenta empeoramiento importante del ede-
ma macular en Ol y se decide tratar con una
dosis de ranibizumab intravitreo tras lo cual
se aprecia ligera mejoria.

En la angiografia fluoresceinica (AGF)
se aprecid vaso en arcada temporal inferior
permeabilizado sin zonas claras de isquemia
en ojo derecho y zona de isquemia con vaso
ocluido en arcada superior con afectacion
macular en ojo izquierdo (fig. 3).

En estudios posteriores se obtuvo resulta-
do positivo de quantiferon-TB y reactantes de
fase aguda ligeramente aumentados, se soli-
citd valoracion por neumologia y se realizd
tomografia tordcica para estudio de posible
tuberculosis en el que se evidenciaron adeno-
patias necrdticas y calcificadas mediastinicas
muy sugestivas por lo que se inicid tratamien-
to de infeccion tuberculosa latente con etam-
butol.

Tras hacer ecobroncoscopia con resulta-
do incierto por material necrotico, se realiza
toracotomia con biopsia de ganglios subcari-
nales que mostr6 una linfadenitis granuloma-
tosa necrotizante que confirma la enfermedad
tuberculosa y se afiade al tratamiento rifampi-
cina, pirazinamida e isoniazida.
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Fig. 2: Tomografia
de coherencia
optica de ambos

El cuadro de vasculitis se diagnostico fi-
nalmente como enfermedad de Eales, tras
meses de tratamiento antituberculoso y cor-
ticoideo presentd mejoria anatémica con re-
solucion del edema macular, recuperacion de
perfil foveal, mejoria de la vasculitis y mejo-
ria funcional con agudeza visual de 0,7 en ojo
derecho y 0,4 en ojo izquierdo.

Durante su seguimiento se ha realizado
tratamiento de zonas isquémicas con laser
argon.

DISCUSION

La enfermedad de Eales es una vasculo-
patia idiopatica de la retina periférica. Afecta
tipicamente a adultos jovenes de 20 a 30 afios
de edad, sin una clara diferencia entre sexos
3).

Generalmente el cuadro es bilateral como
en nuestro caso, pero se puede presentar de
forma unilateral con cierta frecuencia. La
mayoria de los casos acuden por una dismi-

0jos.

Fig. 3:
Angiografia con
fluoresceina.
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nucion de AV, en la exploracion se aprecia
envainamiento venoso en el FO, que tien-
den a comenzar anterior al ecuador, células
vitreas, precipitados queraticos o Tyndall en
camara anterior (1-3). El cuadro progresa
apreciandose areas no perfundidas que pue-
den desarrollar posteriormente neovasos con
la consecuente formacion de hemorragias in-
travitreas. En casos avanzados se ha descrito
desprendimiento de retina por formacion de
tractos fibrovasculares o, incluso, neovascu-
larizacion iridiana (3).

La etiologia de la enfermedad de Eales es
multifactorial y continua siendo no clara, al-
gunos estudios postulan un tipo de hipersen-
sibilidad a la proteina tuberculosa mientras
otros estudios indican que puede ser causada
por infeccidon ocular por la micobacteria (5).

Por ello, se recomienda realizar en to-
dos los pacientes un estudio basico con he-
mograma, bioquimica basica, velocidad de
sedimentacion globular (VSG), estudios tre-
ponémicos y no treponémicos para sifilis,
uroanalisis, prueba de la tuberculina (PPD) o
quantiferén, estudios para virus de inmuno-
deficiencia adquirida (VIH) y radiografia de
torax (4). En nuestra paciente se realizd di-
cho estudio, obteniendo resultados dias des-
pués de tratar con megadosis de corticoides,
la controversia es que la inmunuspresion con
corticoides a altas dosis podria ser contrapro-
ducente ante una infeccioén o enfermedad tu-
berculosa o de otra etiologia infecciosa, por
lo que se debe debe tener especial cuidado
con el inicio de tratamiento.

Algunos autores recomiendan la foto-
couagulacion desde que se advierte la presen-
cia de neovasos ya que se han descrito casos
en los que la neovascularizacion puede regre-
sar tras el tratamiento médico, en otros casos
se ha descrito que puede ser beneficioso su
uso de inicio. Nosotros decidimos realizar la
fotocoagulacion en las areas isquémicas con
controles con AFG.
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Escleritis posterior en contexto de
Sindrome de TINU; Reporte de un
caso

Posterior Scleritis secondary to TINU Syndrome;
Case report
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RESUMEN

Caso clinico: Presentamos el caso de un paciente varon de 14 afios de edad que presenta
uveitis anterior bilateral asociada a escleritis posterior unilateral en contexto de Sindro-
me de TINU.

Discusion: El Sindrome de TINU es una causa poco frecuente de uveitis, que suele afectar a
nifios o adolescentes. Si bien suele producir uveitis anterior, es necesario tener en cuenta
otras manifestaciones clinicas menos frecuentes en esta entidad.

Palabras clave: TINU; uveitis; escleritis.

ABSTRACT

Clinical case: We present the case of a 14-year-old male patient with bilateral anterior uveitis
associated with unilateral posterior scleritis in the context of TINU syndrome.

Discussion: TINU syndrome is a rare cause of uveitis, which usually affects children or adoles-
cents. Althought it often produces anterior uveitis, it is necessary to take into account other
less frequent clinical manifestations in this entity.

Keywords: TINU; uveitis; scleritis.
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Fig. 1:
Retinografia

de ojo derecho,
donde se

observa discreta
congestion papilar
y tortuosidad
vascular leve.

Fig. 2:
Retinografia de
ojo izquierdo,
donde se observa
congestion papilar
y tortuosidad
vascular leve.

Fig. 3: OCT
macular de ojo
derecho, sin

fuido.

Fig. 4: OCT
macular de
ojo izquierdo;
Celularidad
vitrea y fluido
subrretiniano.
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INTRODUCCION

El sindrome de TINU (tubulointerstitial
nephritis and uveitis) es una enfermedad ca-
racterizada por nefritis tubulo-intersticial y
uveitis. Descrita por primera vez en 1975, es
una entidad poco frecuente y de la que, a dia
de hoy, no se conoce aun su etiologia (1,2).
Con predileccion por adolescentes y mayor
prevalencia en mujeres, esta patologia se
acompana de un cuadro inflamatorio sistémi-

co y marcadores bioquimicos caracteristicos,
que han supuesto un avance en el diagnostico
de la enfermedad. La afectacion ocular tipica
es una uveitis anterior bilateral, que es prece-
dida por la nefritis en la mayoria de los casos
(3). Si bien la escleritis forma parte del espec-
tro clinico, ésta suele ser nodular afectando al
segmento anterior, y las manifestaciones que
comprometen al segmento posterior son in-
frecuentes (4,5).

Presentamos el caso de un paciente varon
valorado en el Servicio de Oftalmologia de
nuestro hospital, afecto de uveitis anterior bi-
lateral en contexto de sindrome de TINU, y
escleritis posterior unilateral como manifes-
tacion de la enfermedad.

CASO CLINICO

Nuestro paciente es un varén de 14 afios
de edad, sin antecedentes personales de in-
terés salvo astenia de 3 meses de evolucion.
Acude al Servicio de Urgencias de nuestro
hospital por dolor y enrojecimiento de ambos
ojos de una semana de evolucion, asociado a
fotofobia y cefalea. La agudeza visual sin co-
rreccion (AVsc) es de 1.0 en ambos ojos. En
la biomicroscopia de segmento anterior des-
taca una hiperemia ciliar leve, precipitados
retroqueraticos finos y tyndall de dos cruces
en ambos 0jos. A su vez, en la exploracion
del fondo de ojo se evidencia congestion pa-
pilar de ambos ojos (mayor en ojo izquier-
do (Ol)), y tortuosidad vascular moderada
(figs. 1y 2).

Se realiza una OCT macular en la que
se objetiva celularidad vitrea de ambos ojos
(figs. 3 y 4) asi como fluido submacular en
Ol (figs. 4 y 5). Debido a esto, se decide
completar el estudio con ecografia donde
se observa el signo de la «T» en dicho ojo
(fig. 6).

Debido a los hallazgos en la exploracion,
se solicita analitica completa, en la que des-
taca una elevacion discreta de VSG, PCR y
Creatinina (1,09), asi como elevacion franca
de B-2 microglobulina en orina de 24 horas
(8.800 ug/L). Con ello, se decide derivacion
al Servicio de Nefrologia para valoracion y
realizacion de biopsia renal. En ella, el es-
tudio anatomopatologico confirma la pre-
sencia de infiltrado intersticial de linfocitos
e histiocitos, asi como signos de tubulitis y
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destruccion tisular, compatible con nefritis
tabulo intersticial. Con todo ello, se estable-
ce el diagnoéstico de uveitis anterior bilateral
aguda, asi como escleritis posterior de Ol en
relacion a Sindrome de TINU.

El paciente recibi6 tratamiento de inicio
con corticoterapia topica y oral (Prednisona
30mg/dia) y mantenimiento en pauta descen-
dente, y comienzo de terapia inmunosupreso-
ra al mes del inicio de los sintomas (Mico-
fenolato de mofetilo en dosis de 500 mg/12
horas).

A los 2 meses del inicio del tratamiento,
el paciente presentd una gran mejoria con
ausencia de inflamacion en la exploracion
del polo anterior, asi como resolucion de la
congestion papilar en la funduscopia. Las
pruebas complementarias mostraron ausencia
de celularidad vitrea y fluido retiniano en la
OCT (figs. 7y 8), asi como normalizacién de

la funcion renal y restos de parametros ana-
liticos, con B-2 microglobulina en valor de
340 ug/L. Dicha cifra continué decreciendo
hasta valores de 146 ug/L a los 9 meses del
inicio de la terapia.

En este periodo de seguimiento, el indivi-
duo no ha sufrido recidivas y la exploracion
oftalmoldgica ha permanecido estable.

ARCH. SOC. CANAR. OFTAL., 2022; 33: 59-64

Fig. 5: OCT de
papila de ojo
izquierdo; Fluido
subrretiniano
peripapilar y

en haz papilo-
macular.

Fig. 6: Ecografia
modo B de ojo
izquierdo en la
que se observa el
signo de la «T».

Fig. 7: OCT
macular de ojo
derecho a los 9
meses del inicio
del tratamiento.

Fig. 8: OCT
macular ojo
izquierdo a los 9
meses del inicio
del tratamiento.
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DISCUSION

El sindrome de TINU es una enfermedad
oculo-renal poco frecuente, con una preva-
lencia de aproximadamente el 2% de los ca-
sos valorados en los servicios de uveitis (6,7).
El caracter autolimitado de la enfermedad en
la mayoria de casos, la corta edad de los pa-
cientes y demas factores hacen que en ocasio-
nes sea dificil llegar al diagnoéstico, por lo que
se cree que se trata de una enfermedad con
mayor prevalencia que la descrita.

La enfermedad suele debutar a los 15 afios
de edad, y es ligeramente mas frecuente en
mujeres, en las que ademas la edad del co-
mienzo es ligeramente mayor (8). No se de-
mostrado ninguna predileccién por ninguna
raza o grupo étnico en concreto.

La etiologia del sindrome de TINU sigue
a dia de hoy sin conocerse. Sin embargo, se
han descrito gran variedad de factores de ries-
go que se cree pueden desencadenar la enfer-
medad, entre los que destacan los farmacos y
las infecciones.

Los AINEs y algunos antibidticos como
betalactamicos son algunos de los mas im-
plicados, aunque la mayoria de las series
describen el antecedente de la toma de estos
medicamentos en algin momento previo a la
enfermedad, y no casos de induccion directa
por un farmaco (1). Ademas de los medica-
mentos, las infecciones suponen la segun-
da causa en frecuencia que se cree pueden
desencadenar la enfermedad. Virus como
Epstein-Barr, adenovirus o VIH son algunos
de los mas comunes en la literatura (1), asi
como otros agentes como tuberculosis, toxo-
plasmosis o chlamydia (7,9).

De igual manera, la predisposicion genéti-
ca para el sindrome de TINU también ha sido
ampliamente estudiada, existiendo varios tra-
bajos que describen asociacion entre distintos
HLAy la enfermedad. Levinson et al hallaron
asociacion con los subtipos HLA-DQA1*01,
HLA-DQB1*05 y HLA-DRB1*01, siendo el
HLA- DRB1*0102 el mas prevalente en los
casos estudiados, presente hasta en el 72% de
los mismos (11).

En cuanto a la clinica ocular de esta en-
tidad, la uveitis anterior bilateral no granu-
lomatosa es la manifestacion tipica, si bien
existen casos unilaterales o alternantes (12).

Los sintomas, por tanto, incluyen enroje-
cimiento ocular, dolor o sensaciéon de cuerpo

extrafio, fotofobia o vision borrosa, la mayo-
ria presentes en nuestro paciente. Aunque el
segmento anterior es el afectado con mayor
frecuencia, existe en la literatura casos en los
que se describe compromiso posterior. Algu-
nos de los hallazgos que podemos encontrar
a este nivel es celularidad vitrea, hemorragias
retinianas, coriorretinitis o exudados algodo-
nosos (8,16). También se pueden observar
otras complicaciones que con frecuencia apa-
recen de forma inespecifica en multiples cau-
sas de uveitis como edema macular o de pa-
pila.La escleritis, si bien es parte del posible
espectro clinico de la enfermedad, es general-
mente nodular. Daniel y colaboradores (17)
describen un caso de escleritis nodular recu-
rrente previo al debut de sindrome de TINU
en un paciente adulto. Hasta donde tenemos
conocimiento los autores de este trabajo, no
existe en la literatura evidencia de escleritis
posterior asociada a este sindrome, complica-
cioén que presenta nuestro paciente.

A nivel renal, por su parte, la nefritis pre-
cede a la uveitis hasta en el 65% de los casos
(3), y es causante de sintomas como dolor
abdominal, poliuria o nicturia, asi como alte-
raciones en el sedimento urinario (hematuria,
proteinuria tipicamente en rango subnefroti-
co, piuria, etc.) (12).

El diagndstico del TINU se realiza segin
los criterios de Mandeville (8) publicados en
el afio 2001. En ellos se establecen tres ran-
gos que clasifican el diagndstico en definitivo,
probable y posible, tras contemplar variables
como tipo de uveitis (siendo tipica aquella
que es anterior y bilateral, y de comienzo 2
meses antes o 12 meses tras la nefritis), biop-
sia, clinica sistémica y parametros analiticos
de funcion renal. El estudio anatomopatologi-
co, si bien confirma el diagndstico, no es im-
prescindible para hablar de diagndstico defi-
nitivo, y no siempre se realiza por lo invasiva
que resulta la técnica y la dificultad que esto
conlleva en pacientes pediatricos. En nuestro
caso, el paciente cumpli6 los criterios clini-
cos de uveitis tipica, sintomatologia sistém-
ica y alteraciones en el sedimento urinario.
Todo ello, sumado a un resultado positivo en
la biopsia, otorga el diagnostico definitivo de
la enfermedad.

La B-2 microglobulina en orina de 24 ho-
ras, ademas, es un marcador bioquimico de
gran utilidad en el diagnostico. Se trata de
una proteina de bajo peso molecular, normal-
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mente filtrada por el glomérulo y reabsorbida
en el tubulo renal. En caso de dafio tubular,
esta reabsorcion se veria comprometida y
sus niveles en orina se encontrarian eleva-
dos (18). Si bien su especificidad es limita-
da, dado que puede elevarse en otros tipos de
nefritis, diversos estudios confirman un alto
valor predictivo de sindrome de TINU para la
combinacién de B-2 microglobulina y creati-
nina sérica en pacientes con uveitis (19).

El tratamiento de la enfermedad consiste
habitualmente en corticoterapia topica u oral,
que obtiene buenos resultados en la mayoria
de los casos (13,14), aunque puede haber re-
cidivas, éstas suceden con mayor frecuencia
en los pacientes mas jovenes (15).

La indicacion de terapia inmunosupre-
sora, hasta ahora descrita en un porcentaje
muy variable de casos en los que se precisa
(entre 10 y 50% de los mismos segun las se-
ries), suele corresponder a los pacientes con
afectacion mas severa, siendo algunos de los
farmacos mas utilizados la ciclosporina, mi-
cofenolato mofetilo o metotrexate (16).

Nuestro paciente recibid tratamiento con
corticoides, inicialmente, y microfenolato
mofetilo, posteriormente, con buena evolu-
cion. En un tiempo de seguimiento de apro-
ximadamente un afio, no ha sufrido recidivas
y la exploracion oftalmolégica se mantiene
estable.

CONCLUSION

Las manifestaciones clinicas que encon-
tramos en este caso clinico confirman la he-
terogeneidad clinica que podemos observar
en el sindrome de TINU, con complicaciones
poco frecuentes como la escleritis posterior,
habitualmente no esperada en esta enferme-
dad. Son necesarios mas estudios para com-
prender la etiologia y patogenia de esta en-
tidad, asi como familiarizarnos con ella para
saber identificarla cuando se presente, esta-
bleciendo asi un diagnoéstico y tratamiento
temprano.
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CASO CLINICO

Manejo del glaucoma en el adulto
asociado a sindrome de Sturge
Weber. A propdsito de un caso

Management of glaucoma associated with Sturge
Weber syndrome in adults. Case report

GOYA GONZALEZ Q1, BERNAL MOTESDEOCA L', ESTI/EVEZ,JORGE B, SIGUERO
MARTIN L', GUEDES GUEDES I', CABRERA LOPEZ F?

RESUMEN

Caso clinico: mujer de 40 afios con glaucoma desde la infancia en ojo izquierdo (OI) y heman-
gioma coroideo difuso en ojo derecho (OD), en tratamiento y seguimiento desde la infancia.

Discusion: las manifestaciones oculares mas frecuentes en el sindrome de Sturge Weber (SSW)
son en primer lugar el glaucoma y en segundo lugar el hemangioma coroideo difuso. El tra-
tamiento del glaucoma asociado al SSW es un desafio. Al tratarse de un sindrome con escasa
prevalencia y siendo limitados los estudios de investigacion disponibles (serie de casos,
resultados no comparables...), el manejo debe ser individualizado. Se debe descartar la pre-
sencia de hemangioma coroideo pues resulta crucial en el caso de que el paciente requiera
cirugia de glaucoma con el fin de minimizar el riesgo de derrame coroideo y/o hemorragia
expulsiva.

Conclusion: el tratamiento del glaucoma de inicio temprano es quirtrgico. Por el contrario,
el tratamiento del glaucoma de inicio tardio es médico pero suele necesitar cirugia (cirugia
filtrante o dispositivo de drenaje valvulado) después. Ambas técnicas evaden el sistema ve-
noso episcleral y la eleccion entre ambas debe individualizarse en cada caso.

Palabras clave: sindrome de Sturge Weber, glaucoma, hemangioma coroideo difuso.

ABSTRACT

Case report: 40-year-old woman with glaucoma since childwood in left eye and diffuse cho-
roidal hemangioma in right eye, under treatment and follow-up since childhood.

Discussion: the most frecuent ocular manifestations of Sturge Weber syndrome (SWS) are
glaucoma and diffuse choroidal hemangioma. The treatment of glaucoma associated with
SWS is challenging. Because of its low prevalence, available research studies are limited
(series of cases, non-comparable results, etc.), and the management must be individualized.
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Figs. 1y2:
Angioma plano
facial con
extension a cuello,
dorso y miembros
del lado derecho.
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The presence of choroidal hemangioma must be ruled to minimize the risk of choroidal
effusion and/or expulsive hemorrhage if the patient requires glaucoma surgery.
Conclusion: the treatment of early-onset glaucoma is surgical. In contrast, late-onset glaucoma
is treated medically but usually requires surgery (filtering surgery or valved drainage devi-
ce) afterwards. Both techniques bypass the episcleral venous system and the choice between

both must be made for each particular case.

Keywords: Sturge Weber syndrome, glaucoma, diffuse choroidal hemangioma.

INTRODUCCION

El sindrome de Sturge-Weber o angiomato-
sis encefalotrigeminal se encuentra dentro del
grupo de las facomatosis, pero a diferencia de
estas, no presenta un patrén hereditario. Tam-
poco se ha constatado predileccion racial o se-
xual. Sin embargo, si se ha asociado con algu-
nas regiones genéticas, mutaciones puntuales y
sindromes (Klippel-Trenaunay- Weber, retino-
sis pigmentaria. ..). Se caracteriza por una serie
de malformaciones vasculares neurooculocuta-
neas esporadicas, con una frecuencia estimada
de 1/50.000 nacidos vivos (1-3).

Se ha informado que la base embriologica
del sindrome de Sturge-Weber estd relacio-
nada con un desarrollo deficiente de los pre-
cursores celulares en la cresta neural durante
el primer trimestre embriologico. Esto expli-
carfa la relacion entre dicho sindrome y el
glaucoma de inicio temprano, ya que muchos
indicios sugieren que el canal de Schlemm y
los canales colectores se desarrollan a partir
de un plexo venoso en las primeras semanas
de gestacion (1,4).

El SSW es un trastorno congénito que
afecta principalmente al cerebro (hemangio-
mas leptomeningeos), la piel (manchas en
vino de Oporto o angiomatosis facial) y los
0jos. La mancha vino de Oporto o nevous
flammeus se presenta como una marca de na-
cimiento congénita unilateral (en 3/1.000 na-

cimientos). De estos pacientes que nacen con
este signo, solo entre el 5-15% muestran otras
manifestaciones. Las convulsiones suelen ser
la presentacion neurologica inicial en el 80%
de los pacientes, comenzando en el primer
afio de vida. Ademas, puede asociar otras ma-
nifestaciones clinicas como: hemiatrofia fa-
cial, hemiparesias contralaterales, déficit del
campo visual, deterioro cognitivo, glaucoma
ipsilateral... (1,3).

En la presente revision, nuestro objetivo
es profundizar en el manejo de las manifesta-
ciones oculares mas frecuentes (el glaucoma
y el hemangioma coroideo difuso) en los pa-
cientes con SSW.

CASO CLINICO

Mujer de 40 afios derivada a la unidad de
glaucoma del H. Insular en 2020 para segui-
miento de glaucoma en OI tnico secundario
al sindrome de Sturge-Weber (SSW). Como
antecedentes personales destaca: un angio-
ma plano facial con extension a cuello, dorso
y miembros del lado derecho (figs. 1 y 2) y
malformacion de Chiari tipo 1. Haciendo alu-
sion a los antecedentes oftalmoldgicos de la
paciente, resaltamos: miopia magna, amau-
rosis congénita por hemangioma coroideo en
OD y 3 trabeculectomias en Ol (glaucoma
crénico de angulo abierto).

En abril 2020, presentaba los siguientes
hallazgos a la exploracion oftalmologica:
agudeza visual sin correccion (AVsc) de 0,6
del OI, mancha en vino de Oporto (ya tratada
con laser) que afectaba al parpado superior del
OD y parpado superior e inferior del OI, pete-
quias conjuntivales nasales e inferiores en OI,
presion intraocular (P10) de 15 mmHg de OI
(en tratamiento con Monoprost, Combigan
y Azopt), paquimetria de 595 um y relacion
excavacion-papila (E/P) de 0,4-0,5. El panel
que hace referencia al espesor de la capa de
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Fig. 3: Campimetria 24-2 Sita Standard abril 2020.
Inicio de escotoma arciforme superior.

fibras nerviosas retinianas (RNFL) en la to-
mografia de coherencia optica (OCT), mues-
tra un espesor central de 81 um en el Ol El
campo visual (CV) (fig. 3) presenta una des-
viacion media (DM) de —5,44 dB (p <0,5), un
indice de funcion visual (VFI) del 94% con
inicio de escotoma arciforme superior.

En el siguiente control de mayo de 2021,
la paciente refiere vision borrosa de forma
progresiva. A la exploracion de objetivo lo si-
guiente: AVsc de 0,6 del OI, PIO de 28 mmHg
en el OI, catarata subcapsular posterior con
pigmento sobre cristaloides anterior «en espi-
culasy, progresion en el sector nasal inferior
en la OCT RNLF (fig. 4) y en el CV (fig. 5)
una DM de -12,51 dB (p < 0,5), un VFI del
75% que se correlaciona con el inicio de un
escotoma arciforme inferior y debut de un
doble escalon nasal. Se le afiade medio com-
primido de acetazolamida cada 12 horas, se
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solicita nuevo campo visual para confirmar
una posible progresion campimétrica.

En la biomicroscopia (figs. 6 y 7) se com-
probd la permeabilidad de las iridotomias y
llam¢ la atencion las ampollas difusas de las
trabeculectomias en nasal superior, temporal
superior y temporal inferior (inico cuadrante
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Fig. 5:
Campimetria 24-2
Sita Standard
mayo 2021. Inicio
de un escotoma
arciforme inferior
y debut de un
doble escalon
nasal.

Figs. 6y 7:
Biomicroscopia.
Permeabilidad de
las iridotomias y
visualizacion de
ampollas difusas.
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Fig. &:
Campimetria 24-2
Sita Standard.

Se observa
progresion.

Fig. 9:
Campimetria 24-2
Sita Standard.

Se confirma
progresion en
escalon nasal.
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libre nasal inferior), el CV (fig. 8) presentd
una DM de -9,13 dB (p < 0,5) y un VFI del
80% (progresion). Se solicitd una resonancia
magnética preferente para descartar una cau-
sa orbitaria compresiva que pudiera justificar
la quemosis subconjutnival generalizada ob-
servada no concordante con los valores ten-
sionales de la paciente. Ante la sospecha de
progresion por OCT, campimetria y mal con-
trol tensional, se indica cirugia combinada de
facoemulsificacion e implante de valvula de
Ahmed en cuadrante temporal superior.

En octubre de 2021, la paciente mantu-
vo una PIO de 20 mmHg en el OI con cua-
triterapia y acetazolamida cada 12 horas, el
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CV (fig. 9) present6 una DM de -9,17 dB
(p <0,5) y un VFI del 84% (se confirma pro-
gresion en escalon nasal). Se aument6 la fre-
cuencia de la acetazolamida cada 8 horas.

En la resonancia magnética se objetivo un
angioma venoso en el lobulo temporal izquier-
do con aumento del plexo coroideo ipsilateral
(fig. 10) y un hemangioma coroideo en el OD.
Una vez descartada una malformacion vascu-
lar en el OI, se confirma el origen postrabecu-
lar del glaucoma por lo que se programé una
cirugia combinada para finales de diciembre
de 2021: implante de valvula de Ahmed en el
cuadrante temporal superior y facoemulsifica-
cion de masa cristaliniana izquierda.

La paciente se operd sin complicacio-
nes. A continuacion, se describe la técnica
quirargica utilizada: bajo anestesia topica y
subtenoniana, se coloco traccion de seda en
cornea superior, se liber6 la fibrosis del tejido
epiescleral, se suturd el cuerpo de la valvula
a 8 mm del limbo con Nylon 5-0 (fig. 12), se
depositd anestesia intracamerular y se tifid
capsula con Vision Blue (fig. 13), se realizd
facoemulsificacion e implante de lente intrao-
cular en saco capsular, se inyect6 cefuroxima

; [
Fig. 10: Angioma venoso en el lobulo temporal
izquierdo con aumento del plexo coroideo
ipsilateral.

Fig. 11: Hemangioma Coroideo OD.
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y acetilcolina intracamerular, se realizd una
tunelizacion hasta camara anterior con aguja
23@, se colocd el tubo del dispositivo a la 1
hora, se dejo encima tutoplast con 2 puntos
sueltos (no se usaron citostaticos) y se cerrd
con sutura continua con Vycril 8-0.

En los controles a las 24 horas, a la sema-
na y al mes de la cirugia la paciente presentd
una evolucion satisfactoria. Pasado 1 mes tras
la cirugia, la paciente presenta una agudeza
visual mejor corregida que alcanza la unidad
y mantiene la PIO en torno a 12 mmHg ni
necesidad de hipotensores oculares en su 0jo
unico.

DISCUSION
Glaucoma

El glaucoma es la complicaciéon ocu-
lar mas comtn (30-70%) en el sindrome de
Sturge-Weber. Sin embargo, hoy en dia su
patogenia resulta compleja en parte debido a
sus multiples mecanismos implicados que se
entrelazan. Tiene una presentacion bimodal:
glaucoma de inicio temprano (congénito) en
el 60% de los casos y de inicio tardio (nifiez y
adolescencia) en el 40% (1,4).

Segun la edad de presentacion se barajan
diversos mecanismos de fisiopatologicos del
glaucoma secundario al sindrome de Sturge-
Weber:

* Glaucoma de inicio temprano: la hi-
potesis mas aceptada sugiere que el mecanis-
mo de produccién es un desarrollo anormal
del angulo sin saber aun con exactitud cual
es la estructura implicada. Como consecuen-
cia, se produce un aumento de la resistencia
al flujo de salida distal que podria tener su
origen en ciertas caracteristicas presentes
como: la insercion plana del iris, bucles vas-
culares que sobresalen en la raiz del iris y
sangre en el canal de Schlemm. En esto ulti-
mo, hay que tener en cuenta la disgenesia del
canal de Schlemm y de los canales colectores
que se produce tras la formacion de plexos
venosos anormales. A pesar de estas particu-
laridades descritas, comparte algunas simi-
litudes con el glaucoma congénito primario
(fig. 14) (1,4,5).

Nuestra paciente presentd probalemente
un glaucoma de inicio temprano asociado
al SSW que fue manejado con 3 trabeculec-

tomias en su Unico ojo quedando libre tan
solo el cuadrante nasal inferior. Al alcanzar
la edad adulta, presenta progresion campimé-
trica y descontrol tensional por fallo postra-
becular secundario a PVE elevada de forma
crénica por lo que opta por cirugia combina-
da con implante valvular de Ahmed asociado
a facoemulsificacion de masa cristaliniana
izquierda. De esta forma, se preserva el cua-
drante nasal inferior para posibles retinerven-
ciones en el futuro.

* Glaucoma de inicio tardio: el meca-
nismo fundamental implicado en esta forma
de presentacion es la elevacion cronica de
la presion venosa epiescleral que, a su vez,
puede elevar la presion intraocular. Las ano-
malias vasculares epiesclerales y coroideas
ipsilaterales pueden generar un aumento de la
presion venosa epiescleral. A la exploracion
mediante gonioscopia en este tipo de glauco-
ma se puede observar una anomalia angular
minima o nula y sangre en el dngulo. Sin em-
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Fig. 12: Se suturo

el cuerpo de la
valvula a 8§ mm
del limbo.

Fig. 13: Tincion

de capsula con

Vision Blue antes

de la cirugia de
catarata.
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Fig. 14:
Diagnéstico

difernecial entre

70

el glaucoma de
inicio temprano
en el SSWy

el glaucoma
congénito
primario.

Glaucoma de inicio Glaucoma congénito
temprano en el sindrome primario
de Sturge-Weber
Insercién anterior del iris a la red trabecular v v
- > - v v
Unién directa de los misculos ciliares a la malla
trabecular (en lugar de al espolén escleral)
f = v v
Mayor opacificacion de los tejidos del dngulo
= : 2 v v
Insercién anterior plana del iris
il 77 X
Bucles vasculares que sobresalen en la raiz del iris
Sangre en el canal de Schlemm v

bargo, se ha postulado que un envejecimiento
prematuro de la red trabecular-complejo del
canal de Schlemm podria contribuir la eleva-
cion de la presion intraocular. No esta claro si
estos cambios son primarios o se desarrollan
en respuesta a una presion intraocular alta a
largo plazo. Lo mas frecuente es encontrar
un glaucoma crénico de angulo abierto, pero
podria debutar en algun momento como glau-
coma de angulo cerrado (1,4,5).

* Glaucoma de angulo cerrado: Mu-
rayama y cols. postularon que forman parte
del mecanismo subyacente del cierre del an-
gulo los siguientes procesos: la tumefaccion
del cuerpo ciliar, el derrame coroideo, la ro-
tacion anterior de los procesos ciliares y la
hinchazon del cristalino. Otros mecanismos
informados fueron: la ectopia lentis, neovas-
cularizacion angular secundaria a patologias
retinianas y no menos importante el trata-
miento con algunos antiepilépticos como el
topiramato en pacientes con afectacion lep-
tomeningea (1,4).

Tratamiento del glaucoma en el SSW

El objetivo principal del tratamiento del
glaucoma es controlar la presion intraocular
y prevenir el dafio progresivo del nervio 6p-
tico y la pérdida del campo visual. El manejo
del glaucoma en pacientes con sindrome de
Sturge Weber es un desafio debido al inicio

temprano y la resistencia a la terapia conven-
cional relacionada con la fisiopatologia sub-
yacente (1,5,6).

Para el glaucoma de inicio temprano con
anomalias angulares asociadas, generalmente
se requiere una intervencion quirurgica con
goniotomia o trabeculotomia. Los estudios
que investigan estas técnicas como procedi-
miento quirtrgico inicial informan una efica-
cia modesta, aunque las prefieren al comien-
7o debido a su riesgo relativamente bajo de
eventos adversos. Sin embargo, los resultados
son generalmente peores que los observados
con el glaucoma congénito primario, y estos
casos a menudo requieren cirugia adicional
con trabeculectomia o un dispositivo de dre-
naje de glaucoma (1,5,7).

Goniotomia o trabeculotomia

Olsen y cols. evaluaron la eficacia de
la goniotomia y la trabeculotomia en 15
ojos. Encontraron que la presion intrao-
cular se controlo en el 66,7% después de
uno o mas procedimientos de goniotomia o
trabeculotomia, con una mediana de segui-
miento de 5,4 afios. Iwach y cols. informa-
ron que el intervalo estable medio de control
de la presion intraocular después de una sola
goniotomia o trabeculotomia era de 8 y 21
meses, respectivamente, en pacientes meno-
res de 4 afios (1,5,7).
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Esclerectomia profunda no penetrante
(EPNP) o trabeculectomia (TBC)

Cuando la terapia médica es ineficaz, estas
han sido las técnicas quirurgicas de eleccion
para los casos de inicio tardio porque evita el
sistema venoso epiescleral (1,5,).

Audren y cols. afirman que la EPNP re-
duce tedricamente el riesgo de derrame co-
roideo debido a una menor fluctuacion de la
PIO durante el procedimiento. En una serie
de 9 ojos, las tasas de éxito sin necesidad de
tratamiento médico fueron 56%, 28% y 0% a
los 6,13 y 26 meses (8).

Ali y cols. informaron de resultados fa-
vorables para la TBC en 6 pacientes con
glaucoma de inicio tardio mediante un segui-
miento entre 9 meses y 9 afios. Sin embargo,
4 pacientes necesitaron tratamiento médico
adicional y 1 paciente necesitd una nueva
TBC. Desde el punto de las complicaciones,
los pacientes con SSW tienen un riesgo grave
de derrame coroideo y/o hemorragia expul-
siva tras la TBC. Iwach y cols. comunicaron
casos de derrames coroideos intraoperatorios
en el 24% de los casos sometidos a TBC. Este
porcentaje se puede desglosar en un 40% en
los casos de glaucoma de inicio temprano y
un 17% en los casos de inicio tardio siendo
esta complicacion mas prevalente, mas rapi-
da y mas masiva que en las técnicas no pene-
trantes como la EPNP. Si ademas se suma la
presencia de hemangioma coroideo, el riesgo
de derrames coroideos es mayor. Pandey y
cols. publicaron que el 83,3% de los ojos que
desarrollaron derrame coroideo tenian he-
mangioma coroideo subyacente. Para redu-
cir estas complicaciones, se han enumerado
algunas modificaciones a realizar durante la
cirugia: uso generoso de viscoelastico para
mantener la camara anterior, esclerotomias
profilacticas, especial precaucion en el uso
de mitomicina C intraoperatoria, control
de la PIO prequirurgica, radioterapia profi-
lactica si existe hemangioma asociado, etc.
(1,5,9,10).

Mohamed y cols. mediante un ensayo
clinico aleatorizado compar¢ la trabeculecto-
mia con ologen frente a trabeculectomia con
mitomicina C. Se observo la utilidad del im-
plante Ologen en pacientes con mayor riesgo
hemorrdgico. Este material evita la vesicula
poliquistica delgada, la blebitis y camara an-
terior poco profunda (7,11).

Trabeculotomia-trabeculectomia

Consiste en la apertura de 2 vias de salida
para el drenaje del humor acuoso desde la
camara anterior mediante 2 técnicas quirurgi-
cas: la trabeculotomia que conecta con el ca-
nal de Schlemm y la TBC que conecta con el
espacio subconjuntival. Asi se puede superar
la PVE. Esta combinacidn presenta altas tasas
de éxito. Existen algunos estudios entre los
que destacan el de Sood y cols.y el de Bayou-
mi cols. Estos muestran baja tasa de compli-
caciones (desprendimiento coroideo exudati-
vo, hipotonia y cataratas). En otro estudio se
evalud esta cirugia en 10 ojos. Todos mantu-
vieron una PIO por debajo de 16 mmHg sin
medicacion durante un seguimiento posope-
ratorio de 27,8 meses (1,4,). En el glaucoma
congénito primario existe una tendencia ha-
cia esta técnica como procedimiento quirurgi-
co inicial con buenos resultados (12).

Tratamiento médico

Es la primera linea de tratamiento en los
casos de inicio tardio. Se han utilizado con
éxito betabloqueantes, inhibidores de la anhi-
drasa carbonica y agonista alfa adrenérgicos.
Sin embargo, existen diversos estudios sobre
las prostaglandinas con resultados inconsis-
tentes (1,5,9,10).

En los trabajos de Wagnanski y cols. y
Kaushik y cols. se explica el papel del pro-
panol via oral tras los resultados obtenidos en
su investigacion. Se concluye que el propa-
nolol via oral puede ser potencialmente ttil
perioperatoriamente comenzando a tratar
al paciente una semana antes de la cirugia.
Por tanto, su uso es positivo para la reduc-
cion temporal de la PIO. Por el contrario, no
es adecuado para el control de la PIO a largo
plazo (a partir del mes de tratamiento) (1).

En los ultimos anos, el uso de sirolimus
(inhibidor de mTOR) oral ha mostrado re-
sultados prometedores en el tratamiento de
algunas anomalias vasculares complejas
debito a sus efectos antitumorales y antian-
giogénicos y, recientemente, se ha utilizado
en pacientes con SSW. La experiencia en el
tratamiento de pacientes con SWS con siro-
limus es limitada, puede ser util en el trata-
miento de convulsiones refractarias, presion
intraocular elevada y para mejorar el creci-
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miento excesivo de tejidos blandos y los re-
sultados del desarrollo neurolégico. Ademas,
puede usarse como tratamiento profilactico
para prevenir las convulsiones en pacientes
de alto riesgo. No se sabe si sirolimus es efi-
caz para el glaucoma en pacientes con SWS,
aunque en algunos articulos se menciona la
disminucion de la PIO con el sirolimus oral.
Los efectos secundarios de sirolimus depen-
den de la dosis e incluyen susceptibilidad a
infecciones, mucositis oral, sintomas gas-
trointestinales, hipertension, deterioro de la
cicatrizacion de heridas, dislipidemia, ecze-
ma y supresion de la médula 6sea que causa
anemia y trombocitopenia (13,14).

Dispositivos de drenaje: valvulados
(electivos) y no valvulados

Si fracasa la cirugia convencional se plan-
tean otras opciones quirdrgicas como los dis-
positivos de drenaje. En general, se prefiere
el empleo de dispositivos valvulados ya que
los no valvulados presentar mayor riesgo de
derrame coroideo (9).

Exiten estudios en los cuales se ha em-
pleado con éxito la valvula de Ahmed en pa-
cientes con SSW. Hamush y cols. presentan
11 pacientes con SSW en los que se implanta
este dispositivo. Se defini6 como éxito de la
cirugia valores de PIO inferiores a 21 mmHg
y sin complicaciones. La probabilidad acu-
mulada de éxito fue del 79% a los 24 meses,
del 59% a los 42 meses y del 30% a los 60
meses (1).

En el caso de nuestra paciente, al tratar-
se de una mujer joven de 40 afos, se deci-
di6 colocar valvula de Ahmed en cuadrante
temporal superior sobre trabeculectomia
previa (ya que la conjuntiva y la Tenon pa-
recian viables). Asi, se reservo el cuadrante
nasal inferior (Gnico libre) para necesidad
de otro procedimiento quirirgico a poste-
riori (implante valvulado). En el caso de
colocar otra valvula en cuadrante nasal in-
ferior la diplopia no seria un efecto adverso
a considerar en esta paciente al ser este su
unico ojo.

Budenz y cols. implantaron la valvula de
Baerveldt en 2 etapas en 10 ojos e informaron
de un éxito del 100% durante los 35 meses de
seguimiento. Se defini6 como éxito valores
de PIO objetivo inferiores a 21 mmHg (1).

Ciclofotocoagulacion

Se reserva para casos refractarios, o0jos
con bajo potencial visual, casos con compli-
caciones intraoperatorias 0 posoperatorias
(hemorragia coroidea expulsiva o desprendi-
miento coroideo) (1).

Tratamiento quirurgico en el glaucoma
primario de angulo abierto (GPAA)

Existe un metaanalisis al que se hace re-
ferencia en los archivos de la Sociedad Eu-
ropea de Glaucoma de 2020, que compara
la TBC con la EPNP. En cuénto a la eficacia
se puede afirmar que la TBC es mejor que la
EPNP sin mitomicina C intraoperatoria. Si
por el contrario se utliza mitomicina C duran-
te la cirugia, la eficacia de ambas técnicas es
equivalente. Si se valora la seguridad de cada
técnica, hay que saber que la TBC asocia ma-
yor riesgo de complicaciones. Algunas des-
ventajas asociadas a la EPNP son: una curva
de aprendizaje mas larga, efecto reductor de
la PIO inferior, muchas veces necesidad de
goniopuncion YAG... (15).

La Sociedad Europea de Glaucoma (ac-
tualizacion del afio 2020) también menciona
recientes ensayos clinicos en los que se esta-
blece la eficacia y seguridad de los disposi-
tivos de drenaje como procedimiento quirdr-
gico primario. Entre los ensayos clinico mas
relevantes existe uno que compara las deriva-
ciones con tubo versus la trabeculectomia con
mitomicina C. A través de sus resultados se
concluye lo siguiente: la derivacién con tubo
presenta mayor tasa de éxito a los 5 afos, la
PIO media y el nimero de hipotensores es
similar con ambas técnicas a los 5 afos, la
TBC con mitomicina C tiene mayor tasa de
complicaciones postquirurgicas tempranas, y
por ultimo, la tasa de complicaciones tardias
y graves es similar con ambas técnicas (9).

Hemangioma coroideo

El hemangioma coroideo es la segunda
complicacion ocular mas frecuente (20-70%
de los casos) en el sindrome de Sturge We-
ber. Son tumores vasculares benignos que
se dividen en difusos (mas frecuentes en el
sindrome de Sturge Weber que a menudo se
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presenta en pacientes con glaucoma de inicio
tardio) y localizados (1,2,5).

Los hemangiomas coroideos difusos se
pueden detectar observando el fondo de ojo
en muchos casos como hallazgo casual. Habi-
tualmente, debido al engrosamiento de la co-
roides y su naturaleza vascular se manifiesta
como un area de coloracion roja oscura. Por
estarazon, se le conoce como patron en «salsa
de tomate». De forma protocolaria, se reco-
mienda realizar funduscopia binocular indi-
recta en todos los pacientes con sindrome de
Sturge-Weber porque en el caso de presentar
hemangiomas coroideos difusos estos suelen
cursar de manera asintomatica. Por el contra-
rio, aquellos pacientes sintomaticos pueden
presentar: disminucién de la agudeza visual,
escotoma o destellos, errores de refraccion,
edema macular cistoide, degeneracion de los
fotorreceptores, hemorragia subrretiniana,
desprendimiento del epitelio pigmentario con
afectacion macular, coloboma del disco Opti-
co... Sin embargo, la principal complicacion
es el desprendimiento de retina seroso o exu-
dativo (1-3,16).

Pruebas diagnosticas

Existen algunas pruebas de imagen que
deberian realizarse de manera rutinaria en los
pacientes con sindrome de Sturge-Weber:

* La tomografia de coherencia dptica
(OCT): muestra en las coroides caracteristi-
cas sugestivas de hemangioma como: pérdida
del patron vascular coroideo, engrosamiento
coroideo difuso en el ojo afectado (ipsilateral
al nevus flammeus) y en el otro ojo, acimu-
los de liquido subretiniano en la retina supra-
yacente, interfaz esclerocoroidea invisible...
Ademas, se ha demostrado que las capas ex-
ternas de la retina pueden ser mas delgadas en
estos casos. En un estudio reciente, se descri-
bieron puntos blancos pequeios en la retina
en forma de «micro drusas». Por eso, resulta
muy util en el diagnostico (cribado y detec-
cion temprana) y en el seguimiento de la res-
puesta al tratamiento tanto en adultos como
en nifios. Su tasa de deteccion es de 86.36%.
Por el contrario, tiene el inconveniente que
no siempre se puede valorar su extension
(1,2,16,17).

» La ecografia: tanto en modo B como
en modo A, se utiliza de forma rutinaria para

confirmar el diagnostico de hemangioma. El
engrosamiento difuso de la coroides en la ex-
ploracién B (masa so6lida con forma de ctipula
mas ancha que alta) combinado con una alta
reflectividad interna de los picos de la explo-
racion A (sin angulo kappa a diferencia del
melanoma coroideo) confirma el diagnostico
de hemangioma coroideo difuso. También
permite caracterizar y monitorizar los heman-
giomas coroideos (masas focales de tipo no-
dular que pueden aparecer...). Cabe destacar
su gran utilidad cuando el paciente presenta
opacidad de medios o en pacientes pediatri-
cos en los que el examen detallado del fondo
de ojo es suele ser dificil (1,2,5,16,18).

» La angiografia con verde de indocia-
nina: muestra la extension, vascularizacion y
derivaciones arteriovenosas de los cambios
coroideos; pero se trata de una modalidad de
diagndstico invasiva y es posible que no se
utilice en todos los casos, especialmente en
nifios. Su tasa de deteccion es de 82,35%. La
angiografia con fluoresceina no resulta tan
rentable (1,16).

* La resonancia magnética con gadoli-
nio: muestra el hemangioma difuso como una
region realzada en forma de hoz, mas gruesa
sobre la porcion posterior del globo y mas
delgada hacia el cuerpo ciliar. Esta prueba
puede desempefiar un papel importante en el
diagnoéstico del hemangioma coroideo difu-
so. La ventaja de la resonancia magnética es
que los nifios con sindrome de Sturge-Weber
requieren neuroimagenes independientemen-
te de los hallazgos oculares que se pueden
combinar con secuencias oftalmicas. El he-
mangioma es levemente hiperintenso en T1,
isointenso en T2 en comparacion con el gel
vitreo circundante y con el contraste de gado-
linio hay realce intenso del hemangioma que
diferencia al tumor del humor vitreo y del li-
quido subretiniano (1,3,17).

Tratamiento del hemangioma coroideo
difuso asociado al SSW

El objetivo del tratamiento es inducir la
involucion del hemangioma, con reduccion
del liquido subretiniano e intrarretiniano y
dailo minimo de la retina neurosensorial. Se
puede optar por tratamiento conservador y
seguimiento en algunos casos o realizar trata-
miento activo si hay: disminucién de la agu-
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deza visual teniendo en cuenta la potencial
reversibilidad en caso de tratar, necesidad de
cirugias de glaucoma (el principal riesgo es el
aumento del riesgo de hemorragia secundaria
a una vasculatura epiescleral y coroidea dila-
tada anormalmente) y/o existencia de fluido
subretiniano de forma cronica (1).

Hoy en dia existen multiples modalidades
de tratamiento. Como cada se estdn usando
mas las técnicas que utilizan radiacion, lo
que se intenta es buscar aquella que sea mas
efectiva respetando las zonas circundantes
(en especial, las regiones yuxtapapilar y fo-
veal). Entre ellas, se han investigado: la ra-
dioterapia externa, la braquiterapia de placa,
el haz de protones y las estereotaxicas que se
encuentran en auge. Otros tratamientos em-
pleados han sido: la fotocoagulacion con 1a-
ser, la terapia fotodinamica y las inyecciones
anti-VEGF (1,3).

* Radioterapia con haz externo: muy
efectivo en la resolucion del cuadro. No ha
resultado tan prometedor por el dafio gene-
rado metaplasias fibrosas retinianas muy im-
portantes con afectacion visual central (1,3).

e Radiacion con haz de protones: se
trata de dosis exacta de radiacion a un tejido
especifico. Zografos y cols. realizaron un es-
tudio en el que todos los pacientes tuvieron
una resolucion completa del fluido subreti-
niano con mejoria asociada de la agudeza
visual. Ninguno de los pacientes desarrolld
retinopatia, catarata, neuropatia de radiacion
o glaucoma neovascular (1,3).

* Radiacion con haz de fotones: en un
estudio de Cassoux y cols., se demostrd que
con esta modalidad no solo se podia reabsor-
ber e liquido subretiniano mejorando la agu-
deza visual y disminuir el tamafio tumoral,
sino que también podia contribuir a la preser-
vacion del globo ocular (3).

* Braquiterapia con placa epiescleral
(Ru106, Co60, 1125): Arepalli y cols. inves-
tigaron 5 casos con hemangiomas difusos en
los que se observo una regresion completa
del fluido subretiniano en todos los pacien-
tes. Con la braquiterapia (30-35 Gy), la ra-
diacion se dirige a la parte mas gruesa del
tumor difuso, lo que reduce la posibilidad de
efectos secundarios de la radiacion en la reti-
na, el cristalino y otras estructuras oculares.
De la misma manera existe minimizacion de
segundas neoplasias malignas al irradiar un
volumen de tejido menor. Ademas, la dura-

cion del proceso se reduce a unos pocos dias.
Sin embargo, como desventaja esta el requi-
sito de colocacion y extraccion de placa que
se realiza en el quir6fano y existen los riesgos
inherentes propios asociados al procedimien-
to (1,19).

* Radioterapia estereotaxica: existe un
caso que tras haber sido previamente tratado
con fotocoagulacion sin buena respuesta se
le realizd cirugia gamma knife. Tras un se-
guimiento de mas de 18 meses, se objetivd
una mejoria de la agudeza visual y resolucion
del fluido subretiniano sin datos de neuropa-
tia o retinopatia por radiacion en ese tiempo
(1,20).

e Terapia fotodindmica: oclusion se-
lectiva de estructuras vasculares mediante
la destruccion fotoquimica de las células en-
doteliales. Infinidad de estudio para la forma
circunscrita de hemangioma. En cambio, po-
cos casos estudiados en hemangiomas difu-
sos. En estos ultimos, se ha aplicado un tra-
tamiento multispot que provoca la atrofia de
los vasos del hemangioma y reduce las fugas.
Asi, se observo una buena respuesta anatomi-
ca, con ligeros aplanamientos de las masas,
reabsorcion del liquido subretiniano y cierta
mejoria en la agudeza visual (1,3,21).

* Tratamiento anti-VEGFs: en algin
caso aislado podria servir de manera com-
plementaria a otra modalidad de tratamiento.
Debido a la produccion continua de VEGF
conduce a resultados infructuosos a largo pla-
zo con la terapia anti-VEGF (1,3,21).

CONCLUSION

El tratamiento del glaucoma asociado al
SSW todavia supone un reto para el oftalmo-
logo debido a su aparicién temprana y la falta
de respuesta al tratamiento médico estandar.
Al tratarse de un sindrome con escasa pre-
valencia y siendo limitados los estudios de
investigacion disponibles (serie de casos, re-
sultados no comparables...), el manejo debe
ser individualizado. Se debe descartar la pre-
sencia de hemangioma coroideo pues resulta
crucial en el caso de que el paciente requiera
cirugia de glaucoma con el fin de minimizar
el riesgo de derrame coroideo y/o hemorragia
expulsiva.

En resumen, el glaucoma de incio tem-
prano suele necesitar tratamiento quirdrgico
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casi desde el inicio escogiendo la técnica que
mejor se adapte a cada paciente y a su situa-
cion. Por el contrario, en el glaucoma de ini-
cio tardio se suele comenzar con tratamiendo
médico. Como el mecanismo subyacente es
la elevacion de la PVE | a dia de hoy, todavia
el arsenal terapéutico disponible se encuentra
limitado. Se necesita potenciar la investiga-
cion hacia firmacos que puedan actuar a este
nivel. Actualmente, existen algunos no vali-
dados como el Sirolimus que se esta contem-
plando en ensayos clinicos. En la actualidad,
la mayor parte de estos paciente terminan ne-
cesitando cirugia. Debido a la escasa preva-
lencia y estudios comparativos en este tipo de
glaucoma, tradicionalmente se comienza por
la cirugia filtrante (preferiblemente EPNP).
Si fracasa, se continla con dispositivos de
drenaje valvulados. Sin embargo, la tenden-
cia actual en muchos casos de GPAA es la uti-
lizacién de dispositivos de drenaje frente a las
cirugias convencionales con menos compli-
caciones y con una tasa de éxito mayor. Por lo
tanto, no existe evidencia suficiente para re-
comentar cirugia filtrante (EPNP) (22) o dis-
positivo de drenaje valvulado en un paciente
con PVE en SSW debiendo individualizar en
cada caso la técnica mas apropiada con los
conocimientos y datos actuales.

BIBLIOGRAFIA

1. Hassanpour K, Nourinia R, Gerami E, Mahmou-
di G, Esfandiari H. Ocular Manifestations of
the Sturge—Weber Syndrome. JOVR [Internet].
2021Jul.29 [cited 2022Jan.5]; 16(3): 415-431.
Available from: https://knepublishing.com/in-
dex.php/JOVR/article/view/9438.

2. Quezada, Gabriela, Saldafia-Diaz, Claudia,
Vargas, Jose Arturo, Roque, Juan Carlos, &
Alburqueque-Melgarejo, Joseph. (2020). Sturge
weber syndrome, classic triad from a genetic,
molecular and pathophysiological approach.
Revista de la Facultad de Medicina Humana,
20(3), 489-493. https://dx.doi.org/10.25176/
rfmh.v20i3.2974.

3. Mataix Boronat J. y cols. Guia de Tumores Vas-
culares de Uvea y Retina. En: Garcia-Arumi J.
CF Comunicacion. Guias de Practica Clinica de
la SERV. 2019. p. 22-25. Disponible en: https://
serv.es/wp-content/pdf/guias/Guia_ SERV_22.
pdf.

4. Mantelli F, Bruscolini A, La Cava M, Abdolrahi-
mzadeh S, Lambiase A. Ocular manifestations of
Sturge-Weber syndrome: pathogenesis, diagno-

10.

13.

15.

16.

ARCH. SOC. CANAR. OFTAL

sis, and management. Clin Ophthalmol. 2016; 10:
871-878 https://doi.org/10.2147/OPTH.S101963.
Ahmad A, Salim S & Luchsinger W. (2021).
Sturge-Weber Syndrome and Secondary Glau-
coma-EyeWIki. American Academy of Ophthal-
mology. https://eyewiki.aao.org/Sturge-Weber
Syndrome_and Secondary Glaucoma.

Javaid U, Ali MH, Jamal S, & Butt NH (2017).
Pathophysiology, diagnosis, and management of
glaucoma associated with Sturge—Weber syndro-
me. International Ophthalmology. doi:10.1007/
$10792-016-0412-3.

Silverstein, M., & Salvin, J. (2019). Ocular ma-
nifestations of Sturge—Weber syndrome. Current
Opinion in Ophthalmology, 30(5), 301-305.
d0i:10.1097/icu.0000000000000597.

Audren F, Abitbol O, Dureau P, Hakiki S, Ors-
saud C, Bourgeois M, et al. Non-penetrating deep
sclerectomy for glaucoma associated with Sturge-
Weber syndrome. Acta Ophthalmol Scand. 2006;
84: 656-60.

Gedde SJ, Singh, K, Schiffman JC, & Feuer WJ
(2012). The Tube Versus Trabeculectomy Study.
Current Opinion in Ophthalmology, 23(2), 118-
126.d0i:10.1097/icu.0b013e32834ff2d1.
Rebolleda G y cols. ,Glaucoma secundario al
aumento de la presion venosa epiescleral. En:
M.? Isabel Canut Jordana. Glaucomas secunda-
rios II Protocolos diagnodsticos y terapéuticos.
Editorial Glosa, S.L. Barcelona; 2010. p. 77-91.

. Mohamed TH, Salman AG, Elshinawy RF. Trabe-

culectomy with Ologen implant versus mitomycin
C in congenital glaucoma secondary to Sturge
Weber Syndrome. Int J Ophthalmol. 2018 Feb
18; 11(2): 251-255. doi: 10.18240/ij0.2018.02.12.
PMID: 29487815; PMCID: PMC5824080.

. Alvarez CGA, Piloto DI, Miqueli RM, et al.

Trabéculo-trabeculectomia como tratamiento
quirurgico inicial del glaucoma congénito pri-
mario. Rev Cub Oftal. 2020; 33(4): 1-15. Pedia.
Giacaman A, Salinas Sanz JA, Navarro No-
guera S, Lastra Rodriguez J, Montis Palos MC,
Martin- Santiago A. Facial hemihypertrophy in
a girl with sturge-weber syndrome: Treatment
with oral sirolimus. Pediatr Dermatol. 2021; 38:
469-471. https://doi.org/10.1111/pde.14520.

. Sun, Buhao; Han, Tao; Wang, Yuan; Gao, Qin-

gwen; Cui, Jie; Shen, Weimin (2021). Sirolimus
as a Potential Treatment for Sturge-Weber Syn-
drome. Journal of Craniofacial Surgery, 32(1),
257-260. doi:10.1097/SCS.0000000000007034.
Gabai A, Cimarosti R, Battistella C, Isola M, &
Lanzetta P (2019). Efficacy and Safety of Trabecu-
lectomy Versus Nonpenetrating Surgeries in Open-
angle Glaucoma. Journal of Glaucoma, 28(9),
823-833.d0i:10.1097/ij2.0000000000001323

Abdolrahimzadeh S, Pugi DM, de Paula A, &
Scuderi G (2020). Ocular manifestations in
phakomatosis pigmentovascularis: current con-

. 2022; 33: 65-76

75



GOYA GONZALEZ C, et al.

76

17.

18.

19.

cepts on pathogenesis, diagnosis, and manage-
ment. Survey of Ophthalmology. doi:10.1016/].
survophthal.2020.10.002.

Cabrera Marrero B, Cabrera Lopez F, Ferrando
Gomez R, Cardona Guerra P, Rodriguez Melian
L. Hemangioma coroideo circunscrito: trata-
miento combinado terapia fotodinamica - Be-
vacizumab intravitreo. Arch. Soc. Canar. Oftal.
2008- N.° 19.

Hsu J, Ringeisen A, Shlensky D, Murchison A,
Justin G. (2021). Ophthalmologic Ultrasound-
EyeWIki. American Academy of Ophthalmolo-
gy. https://eyewiki.aao.org/Ophthalmologic Ul-
trasound.

Lewis GD, Li HK, Quan EM, Scarboro SB, &
Teh BS (2019). The Role of Eye Plaque Bra-
chytherapy and MR imaging in the Manage-

20.

21.

22.

ment of Diffuse Choroidal Hemangioma: An
Illustrative Case Report and Literature Review.
Practical Radiation Oncology. doi:10.1016/].
prro.2019.05.007.

Kong DS, Lee JI, Kang SW. Gamma knife ra-
diosurgery for choroidal hemangioma. Am J
Ophthalmol 2007; 144: 319-22.

Cabrera Marrero B, Cabrera Lopez F, Ferrando
Gomez R, Cardona Guerra P, Rodriguez Melian
L. Hemangioma coroideo circunscrito: trata-
miento combinado terapia fotodindmica - Be-
vacizumab intravitreo. Arch. Soc. Canar. Oftal.
2008- N.° 19.

Rebolleda G. (2001). Nonpenetrating deep scle-
rectomy for sturge-weber syndrome. Ophthalmo-
logy, 108(12), 2152-2153. doi:10.1016/s0161-
6420(01)00791-6.

ARCH. SOC. CANAR. OFTAL., 2022; 33: 65-76



ARCH. SOC. CANAR. OFTAL., 2022; 33: 77-82

CASO CLINICO

Aniridia congenita. A propodsito de un
caso

Congenital aniridia. About a case

SANTANA LORENZO AT, BAETA BAYON L2, PENATE SANTANA H3,
ALVAREZ GONZALEZ E', ALONSO PONS V', CACERES HERRERA N

RESUMEN

Introduccion: La aniridia congénita es un trastorno panocular bilateral cuya incidencia oscila
entre 1:40.000-100.000 nacidos vivos (1-4). El signo mas caracteristico es la hipoplasia par-
cial o completa del iris pero esta enfermedad afecta a multiples tejidos oculares. El diagnos-
tico genético confirmatorio es fundamental pues existe una prevalencia de tumor de Wilms
del 1-6% (1,5) en pacientes con AC.

Caso clinico: varon de 22 meses que es derivado por el pediatra por alteraciones pupilares que
se presenta con hipoplasia de iris bilateral, nistagmo y catarata polar anterior dentro de un
cuadro compatible con aniridia congénita de origen familiar.

Discusion: Los pacientes con aniridia congénita presentan desde el nacimiento un mayor o me-
nor grado de hipoplasia foveal que les limita la vision a edades tempranas. Durante la vida
pueden desarrollar glaucoma de mal pronoéstico, el cual suele debutar entorno a los 8 afios,
y queratopatia por déficit de células limbares cuyos hallazgos incipientes pueden observarse
ya desde corta edad.

Conclusion: El diagnoéstico clinico de AC debe confirmarse siempre con estudio genético que
establezca el riesgo de tumor de Wilms. La valoracion de la calidad de vida de los pacientes
debe tenerse en cuenta pues puede tratarse de un problema mayor que la baja vision.

Palabras clave: aniridia, hipoplasia, glaucoma, queratopatia, PAX6.

SUMMARY

Introduction: Congenital aniridia is a bilateral panocular disorder whose incidence ranges
from 1:40,000-100,000 live births (1-4). The most characteristic sign is partial or complete
hypoplasia of the iris, but this disease affects multiple ocular tissues.

Case report: 22-month-old male referred by the pediatrician for pupillary alterations presen-
ting with bilateral iris hypoplasia, nystagmus and anterior polar cataract within a picture
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Fig. 1: Catarata
polar anterior OI.
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compatible with congenital aniridia of familial origin. Confirmatory genetic diagnosis is
essential as there is a prevalence of Wilms tumor of 1-6% (1,5) in patients with CA.

Discussion: Patients with congenital aniridia present from birth a greater or lesser degree of
foveal hypoplasia that limits vision at early ages. During life they may develop glaucoma of
poor prognosis, which usually begins at around 8 years of age, and keratopathy due to limbal
cell deficiency whose incipient findings can be observed at an early age.

Conclusion: The clinical diagnosis of AC should always be confirmed with a genetic study that
establishes the risk of Wilms’ tumor. The assessment of the quality of life of patients should
be taken into account because it may be a bigger problem than low vision.

Keywords: aniridia, hypoplasia, glaucoma, keratopathy, PAX6.

INTRODUCCION

La aniridia congénita (AC) es un trastor-
no panocular bilateral cuya incidencia oscila
entre 1:40.000-100.000 nacidos vivos (1-4).
El signo mas caracteristico es la hipoplasia
parcial o completa del iris pero esta enferme-
dad afecta a multiples tejidos oculares produ-
ciendo hipoplasia de nervio optico, hipoplasia
foveal, nistagmo de comienzo infantil, altera-
ciones congénitas del cristalino y un alto ries-
go durante la vida de desarrollar queratopatias
por déficit de células limbares o glaucoma de
mal pronoéstico. Presentamos un caso de aniri-
dia congénita en un varén de 22 meses. Nues-
tro objetivo es realizar una revision evaluativa
sobre la evolucién clinica en la AC que cursa
con una alta variabilidad clinica y que puede
presentarse de manera aislada en dos tercios
de los casos, o como parte de un cuadro sin-
drémico en el tercio restante. El diagndstico
genético confirmatorio es fundamental pues
existe una prevalencia de tumor de Wilms del
1-6% (1,5) en pacientes con AC.

CASO CLINICO

Acude a nuestro servicio un paciente varon
de 22 meses que, sin presentar antecedentes
personales en el embarazo o parto, es derivado

por pediatria tras hallarle unas pupilas anoma-
las. Recibimos a un paciente sin otras altera-
ciones en la exploracion pediatrica, en alerta,
que fija y sigue objetos y que presenta unos
movimientos extraoculares normales. Presen-
ta un nistagmo horizontal pendular y realiza
movimiento de huida y cierre palpebral rapido
ante estimulo luminico intenso. Acude con ¢l
su madre, que presenta un nistagmo similar.
La madre, tia y abuela del paciente presentan
el mismo cuadro clinico. En la biomicrosco-
pia de segmento anterior podemos observar
una agenesia bilateral de los iris con mufiones
remanentes y cristalinos de aspecto normal en
tamafo y forma. En ojo derecho (OD) presenta
una transparencia normal mientras que en el
ojo izquierdo (OI) presenta una opacidad po-
lar anterior leve con afectacion del eje visual
(fig. 1). La presion intraocular (PIO) se estima
por debajo de 21 mmHg en distintas tomas.
Presenta un fondo de ojo sensiblemente nor-
mal en ambos 0jos. Sospechamos una aniridia
congénita y realizamos consulta a unidad de
polo anterior para descartar la necesidad de ci-
rugia de catarata en OI. Realizamos oclusion
de OD dos horas al dia. Derivamos para reali-
zamos de estudio diagnéstico genético y man-
tenemos controles trimestrales.

DISCUSION

La aniridia congénita hace referencia a
un cuadro de afectacion panocular. Durante
el desarrollo embrionario existe una senal de
transcripcion insuficiente lo que resulta en el
subdesarrollo de los distintos tejidos. La hipo-
plasia de tejido iridiano es el signos distintivo
estando presente en todos los casos y aunque
en intensidad es muy variable, la presencia de
mufiones remanente de iris es habitual.
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La aniridia aislada, observada en dos ter-
cios de los casos de AC, esta causada princi-
palmente por variantes genéticas que afectan al
gen PAX6, localizado en el cromosoma 11p13,
del que se conocen mas de 700 mutaciones (1).
La mayoria de casos obedecen a una herencia
autondmica dominante con penetrancia alta y
variable aunque también se describen muta-
ciones esporadicas en los que es de especial
importancia excluir deleciones de WT1, un
gen contiguo a PAX6 asociado a tumores re-
nales infantiles, como el Tumor de Wilms (1).

Estos nifios pueden nacer con hipoplasia
del nervio optico pero lo mas habitual es la
presencia de hipoplasia foveal, presente en
mas del 90 % de los casos aunque la altera-
ciones iridianas sean sutiles (6). Sera lo que
marque la disminucion visual en edades tem-
pranas existiendo relacién importante entre
hipoplasia foveal y nistagmo asi como rela-
cion entre las variantes en el genotipo estu-
diado y los diversos grados de severidad de la
hipoplasia foveal (6).

Como en el caso de nuestro paciente, las
cataratas en aniridia suelen ser opacidades del
cristalino pequenas, centrales y polares ante-
riores o posterior. No suelen comprometer la
vision en etapas tempranas y aunque en su
naturaleza y evolucion se describen tamafio y
formas muy dispares, el componente nuclear
es muy raro hasta edad senil (7). La sublu-
xacion y luxacion ocurren en menor medida,
con una prevalencia del 50%, tipicamente ha-
cia superior y se teoriza ocurre por la hipopla-
sia del cuerpo ciliar a nivel inferior. Se debe
estar atento al observar un espacio mas am-
plio por fuera del ecuador cristaliniano pues
es un signo incipiente de distension capsular.
Los cristalinos subluxados generan cataratas
corticales en la zona de mayor defecto zonu-
lar y aumentan el riesgo de glaucoma (3,7).

Se estima que entre un 50-75% presen-
tan glaucoma aniridico (GA) (3), el cual es el
glaucoma pediatrico de peor prondstico (3).
Comienza entorno a los 8 afos y a diferencia
del glaucoma congénito, no suele presentar
bufamos, estrias de Haab ni aumento del dia-
metro corneal (3). En la mayoria de casos son
de angulo abierto por hipoplasia del sistema de
drenaje y se diagnostica un 15% adicional de
casos por cada década hasta los 40 afios (3).
Aunque menos frecuente, la migracion o rota-
cién del mufién remanente del iris puede obs-
truir la malla trabecular y ocasionar un glau-

coma por cierre angular, lo que habitualmente
se relaciona con cirugias intraoculares previas.

Con respecto a la superficie ocular, el
microambiente existente en estos pacientes
altera el normal funcionamiento de las cé-
lulas madre epiteliales limbares (CML) por
lo que existe un inadecuado remodelado del
epitelio corneal (1,8). Es habitual que pre-
senten Ulceras recurrentes y complicaciones
fibrovasculares con pérdida de transparencia
en el transcurso de una queratopatia por dé-
ficit limbar. El diagndstico y seguimiento de
la queratopatia asociada a aniridia (QAA) se
realiza fundamentalmente mediante estudio
biomicroscopico aunque el uso de la citolo-
gia de impresion permite en el diagndstico de
estadios iniciales y evaluar su la respuesta al
tratamiento, pues permite evaluar el grado de
metaplasia escamosa corneal y conjuntival
presente en estos pacientes y que define el dé-
ficit limbar (8).

Estos pacientes nacen con un grado de hi-
poplasia foveal que marcara la vision tempra-
na. En ocasiones no es posible realizar una
OCT macular por la opacidad de medios o el
nistagmo, pero se ha detectado una correla-
cion pronostica entre el grado de hipoplasia
foveal en aniridia y la agudeza visual y de
poder realizarse es de suma importancia an-
tes de planificar cualquier cirugia en AC (6).
Ademas, se ha detectado que la presencia del
alargamiento de los segmentos externos de
los fotorreceptores a nivel foveal es un factor
determinante en la prediccion de una buena
AV en pacientes con AC (6). La pérdida de la
depresion foveal no parece relacionarse con
la funcion visual y se cree que puede ocu-
rrir la especializacion de conos centrales en
ausencia de ella. La maduracion de la retina
concluye entorno a los 6 afios, por lo que apli-
car estos datos pronoésticos requiere cautela
en menores de esa edad.

Las cataratas seran la primera causa de
pérdida de vision reversible tardia en AC pero
no tienen gran influencia en el prondstico vi-
sual temprano. De requerir intervencion qui-
rurgica, actualmente esta aceptado el uso de
lentes intraoculares en nifios incluso menores
de 2 afios (9) aunque las cataratas aniridicas
no suelen necesitar tratamiento en la infancia
pues la opacidad y sus efectos sobre la agude-
za visual son leves (7). La cirugia permite re-
duce el riesgo de ambliopia por deprivacion,
de por si baja en casos de catarata aniridica
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(10) Parece existir una alta prevalencia de es-
trabismo dentro de la poblacion con aniridia,
en los que el nistagmo marcado y la catarata
congénita empeoran su tratamiento (11).

En el GA de angulo abierto los factores de
riesgo son la P10 basal elevada y la deficiencia
de CML asociada. Algunos autores proponen
que la inflamacion crénica del segmento ante-
rior a causa del déficit limbar, dafia las células
ganglionares aun en presencia de PIO norma-
les y proponen el uso de inmunosupresores
sistémicos (8). Las indicaciones y el uso de
los distintos farmacos no varia en GA con res-
pecto a otros glaucomas pediatricos. Farmacos
antihipertensivos mas novedosos como el lata-
noprosteno bunod o el netarsudil no han sido
estudiados en eficacia o seguridad en pacien-
tes con AC (3). El glaucoma aniridico es difi-
cil de estimar pues suelen tener paquimetrias
elevadas tengan o no glaucoma, los problemas
de transparencia de la superficie pueden im-
pedir la evaluacion papilar, y el seguimiento
por OCT de nervio puede no ser factible por
rango de edad o, como es habitual, la presen-
cia de nistagmo. Los estudios de campimetria
y gonioscopia pueden estar limitados como
pruebas viables por el mismo motivo. Por ello
para realizar exploraciones puede requerirse
sedacion o anestesia general. Aunque el gold
estandar para la toma de la presion intraocular
sigue siendo la tonometria por aplanacion de
Goldmann, los tonémetros de rebote, permiten
medidas fiables en corneas patologicas y pue-
den ser mas factibles en uso pediatrico, tenien-
do en cuenta siempre que suelen sobreestimar
la medida (3). Los pacientes deben ser explo-
rados bimestral o trimestralmente hasta la ado-
lescencia, en dicho momento pueden hacerse
controles anuales si la PIO es normal. Los
glaucomas aniridicos son refractarios a multi-
ples tratamientos quirurgicos y no existe una
técnica superior a otra. El consejo de expertos
de la Asociacion Mundial de Glaucoma esta-
blece la cirugia angular como primera opciéon
(trabeculotomia, goniotomia y trabeculotomia
circunferencial por ese orden) en segundo lu-
gar los dispositivos de drenaje seguido por la
trabeculectomia combinada con trabeculoto-
mia (3). En los casos con angulos cerrados pre-
fieren dispositivos de drenaje seguido de tra-
beculectomia. A pesar del tratamiento médico
y quirtargico del GA la mitad de los pacientes
quedaran ciegos y uno de cada cuatro termi-
nard en ptisis bulbi, lo que se relaciona con la

hipoplasia del cuerpo ciliar hallada también en
estudios histologicos en estos pacientes. Por
ello la indicacion de cirugia precoz del glauco-
ma aniridico debe ser prudente.

El1 90 % de los pacientes presentan altera-
cion de la superficie ocular pero solo 2 de cada
10 desarrollan (QAA) (8). Esta se desarrolla
de manera progresiva a lo largo de la vida y
afecta la cornea de manera centripeta. Se pro-
pone la clasificacion (8) siguiente para facili-
tar el manejo terapéutico. En un grado subcli-
nico podemos encontrar un paciente con AC
sin sintomas ni lesiones pero podemos detec-
tar alteraciones en el estudio citoldgico. Una
vez existe pannus periférico menor de 1 mm
con alteracion de la captacion de fluoresceina
y con defectos epiteliales y sintomas ocasio-
nales asociados, consideramos un grado 1.
Este normalmente empieza a verse en la se-
gunda década de la vida, pero desde los 3 afios
podemos apreciar ya engrosamiento del epite-
lio corneal periférico. Una vez que ese pannus
avanza, sin fibrosis subepitelial o con ella en
los casos mas severo, consideramos un grado
2 siempre que el centro corneal permanezca
libre de afectacion. Cuando esto ocurre esta-
mos ante un grado 3. Independientemente de
la presencia de QAA o no, es frecuente encon-
trar un aumento generalizado en la paquime-
tria entre 632 y 692 micras (9) y se desconoce
aun si es debido a un aumento en el nimero de
queratinocitos o en la produccién de colageno
corneal. En general se utilizan tratamientos
convencionales como lagrimas artificiales con
acido hialurdénico sin conservantes desde es-
tadios iniciales , lo que se ha propuesto puede
retrasar los cambios corneales ocurridos en
esta patologia asi como frenar el proceso de
metaplasia escamosa. En pacientes grado 2 en
adelante, esta indicado empezar con terapia a
base de suero aut6logo o colirios derivados de
plaquetas pues en ellos el 4cido hialurdnico es
insuficiente y los derivados hematicos se han
comprobado que mejoran la supervivencia y
expansion de la CML en este estadio (9). Co-
menzar con estos derivados en estadios mas
leves, ha demostrado retrasar la progresion de
la enfermedad y disminuir la frecuencia de las
erosiones corneales. La inestabilidad de la su-
perficie corneal ocasiona un ojo seco epitelio-
patico, pues se produce un dificil anclaje de la
lagrima que inicialmente presenta un compo-
nente acuoso normal. Es comun que asocien
disfuncion de las glandulas de meibomio afia-
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diendo al ojo seco un componente evaporati-
vo y que a medida que avanza la metaplasia
escamosa se afecta también la produccion de
mucina por las células caliciformes. Por di-
chos problemas el uso de lentes de contacto
blandas est4 contraindicado para empleo ruti-
nario, pero en casos leves y como medida de
pocas horas al dia podria emplearse, siendo
aconsejable soluciones a base de peroxido y
no otras. Adaptar lentes de contacto escleral
aporta calidad visual a la vez que respeta las
superficies corneal y el limbar. En un futuro
se prevee extender su uso para vehicular sus-
tancias terapéuticas. Es posible conseguirlas
tintadas y personalizadas y no solo son ttiles
para disminuir el dolor, lo que también nos
sirve a la espera de otro procedimiento, sino
que pueden mejorar el nistagmo y la fotofo-
bia, que tanto impacto genera en la calidad de
vida, a veces mas que los problemas de baja
vision. El seguimiento de la QAA median-
te citologia de impresion permite evidenciar
alteraciones empleando biomarcadores de
citrinas especificas o alteracion en células ca-
liciformes, este Gltimo hallazgo se observa en
estadios avanzados y con escaso margen de
reversion. Los colirios enriquecidos buscan
restablecer el fenotipo epitelial corneal del
epitelio de la cornea y favorecer el proceso cu-
rativo. El efecto puede tardar hasta 4 semanas
en notarse y parece que regeneran los tejidos
aportando sustancias troficas y de crecimiento.
Tienen un buen perfil de seguridad pero no de-
ben emplearse en caso de infeccion activa de
la superficie corneal y no podra emplearse de
manera autologa si el paciente presenta enfer-
medades concomitantes que lo impidan como
hepatitis o VIH. Parece que, el derivado de
plaquetas podria ser superior al suero autélogo
al limitar el aporte de citoquinas proinflamato-
rias lo que podria también ser una alternativa
en casos de AC con enfermedades sistemicas
inflamatorias (8). En estos casos, se dispone de
suero alogénico en algunos paises Europeos y
como alternativas existen los colirios de suero
de cordon umbilical o de membrana amnio-
tica. Independientemente de los anterior, aun
no existe un acuerdo en la forma de las pre-
paraciones ni en la concentracion final de los
preparados. Puede emplearse un trasplante de
membrana amnidtica en casos leves o parcia-
les de insuficiencia limbica aunque la medida
quirtrgica fundamental en AC cuando existe
un déficit limbar completo, es el trasplante

alogenico queratolimbar que aporta las células
madre de limbo y su microambiente sanos. El
déficit limbar en AC es bilateral lo que imposi-
bilita un autotrasplante. La compatibilidad in-
munolégica es excepcional y muchos autores
prefieren un donante cadaver ya que el tamafio
del tejido trasplantado de un familiar quedaria
limitado por ser donante vivo. Los resultados
visuales y sintomaticos son buenos a corto pla-
zo cuando se realiza inmunosupresion sistémi-
ca. Por ello debe valorarse el riesgo beneficio
de la inmunosupresion en personas mayores 0
con patologia sistémica, en las que podemos
plantear otras opciones quirirgicas como una
queratoprotesis. Ademads, debe confirmarse
la ausencia de funcion limbar para evitar en-
contrarnos con una trasplante fracasado en un
paciente que previamente tenia funcion resi-
dual. La decision conjunta con el paciente es
importante pues debe tenerse en cuenta que,
los objetivos que se buscan pueden estar agra-
vados por un origen multifactorial y que, a lar-
go plazo la supervivencia de los trasplantes de
limbo son limitados existiendo en la mayoria
un fracaso tardio (9).

Cuando ya existen opacidades corneales,
o si se ha derivado demasiado el trasplante de
limbo y han aparecido, est4 indicado plantear-
se una queratoplastia penetrante, pero ésto solo
complica el manejo y pronostico (8). No sera
mas que una solucion temporal si no se reali-
za previa o conjuntamente con un trasplante
de limbo. Se pueden realizar también técnicas
lamelares anteriores pues en aniridia el endo-
telio y la membrana de descement no estan
comprometidas por lo que son susceptibles de
realizar DALK, preferiblemente con las téc-
nicas predesceméticas y asociando injerto de
membrana amniotica sobre el trasplante lame-
lar. Como tltimo remedio quirdrgico, pode-
mos poner una queratoprotesis. Los pacientes
con aniridia presentan un buen estado de los
parpados y de la superficie si los comparamos
con patologias como causticaciones y enfer-
medades autoinmunes de la superficie corneal
en los que el estado inflamatorio cronico tiene
aun mas importancia. Aunque los resultados
visuales son equiparables a otras patologias,
las queratoprotesis se han relacionado con un
aumento del riesgo de GA o su aparicion de
novo y es habitual que se produzca la forma-
cion de membranas retroqueraticas asi como
la extrusion de la protesis, desprendimientos
de retina o vitritis estériles.
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Las manifestaciones asociadas a la aniri-
dia congénita ocurren por la disminucion en
la sefal transcripcional dependiente del gen
PAX 6 el cual es de suma importancia en la
regulacion espacio-temporal en la prolifera-
cién, diferenciacion y migracion de los dife-
rentes tejidos del segmento anterior y poste-
rior del globo ocular (1). También se conoce
que PAX 6 estd implicado en la regulacion
y transcripcion de genes relacionados con el
insomnio, ritmo circadiano y enfermedades
psiquiatricas como bipolaridad o esquizo-
frenia (4). La hipoplasia de glandula pineal
detectada en casos con mutaciones en PAX
6 esta en relacion con ello (4). El mecanis-
mo mutacional mas frecuente en AC aisla-
da resulta en un codén de parada prematuro
que traduce la haploinsuficiencia del gen en
cuestion. Actualmente, las técnicas de se-
cuenciacion masiva, altamente costo efecti-
vas, permiten estudiar variaciones puntuales
y estructurales tanto en gen PAX 6 como en
otros genes que causan cuadros atipicos de
aniridia aislada o enfermedades solapantes
aniridia like. La aniridia puede formar parte
del sindrome WAGRO (acosado a mutacio-
nes en gen BDFN) o el sindrome de Gillespie
(mutaciones en gen ITPR12) aunque el cua-
dro mas frecuente de aniridia sindromica se
encuentra en el sindrome de WARD (1). Este
se produce cuando existen mutaciones conti-
guas en los genes PAX 6 y WTT1 por lo que el
diagnostico diferencial basado en el estudio
genético es sumamente necesario. Aunque en
principio se ha demostrado que, si la delecion
en PAX 6 no es lo suficientemente larga como
para incluir el gen WT no existe riesgo de tu-
mor de Wilms, se ha descrito un caso (12)
de paciente que, cumpliendo lo anterior, pre-
sentd dicho tumor lo que plantea que existan
anormalidades genéticas o mecanismos no
identificados en gen PAX 6 que resulten en
el tumor de Wilms. En los altimos afios, los
avances en gendémica han permitido describir
nuevos mecanismos moleculares en la etiopa-
togenia de la aniridia que implican variantes
en regiones no codificantes y la demostracion
de la existencia de mosaicismo en algunas
familias (1). Se conocen 741 mutaciones en
PAX 6 de las cuales solo 190 estan recogi-
das en la base de datos Human Gene Muta-
tion Database (HGMD) por lo que no existe
un registro actualmente en el que se recoja el
espectro mutacional completo en PAX6 (1).

CONCLUSION

El diagnostico clinico de AC debe confir-
marse siempre con estudio genético que des-
carte complicaciones sistémicas asociadas a
enfermedades solapantes y establezca el ries-
go de tumor de Wilms. La valoracion de la
calidad de vida de los pacientes debe tenerse
en cuenta pues puede tratarse de un problema
mayor que la baja vision.
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Reaccion de hipersensibilidad
sistémica a antiangiogenicos
intravitreos en membrana neovascular
midpica y coroidopatia central serosa.
A proposito de dos casos

Intravitreal antiangiogenic systemic hipersensibility
In myopic neovascular membrane and serous
central coroidopathy. Two cases report

PENATE SANTANA H', OGANDO GONZALEZ R', CACERES HERRERA N,
ALVAREZ GONZALEZ E', ALONSO PONS V', ALEMAN PEREZ A',
SANTANA LORENZO A'

RESUMEN

Objetivo: Describir dos casos de reaccion alérgica tras intravitreas de ranibizumab, aflibercept
y bevacizumab y buscar bibliografia relacionada. Casos clinicos: Dos mujeres de 47 y 52
aflos con membrana neovascular subretiniana midpica y coroidopatia central serosa respec-
tivamente desarrollan reacciones alérgicas de tipo IV tras inyecciones de ranibizumab y afli-
bercept en el primer caso y tras bevacizumab en el segundo caso. Discusion: Las reacciones
de hipersensibilidad que se producen en estos pacientes son de tipo IVb. En la bibliografia
consultada se describen pacientes que han presentado reacciones alérgicas tras una dosis
de antiangiogénico intravitreo y no tras la siguiente del mismo farmaco y otros que han
desarrollado alergia a farmacos diferentes, todos ellos revierten tras la administracion de
esteroides y antihistaminicos orales a la vez que constatamos que dichas reacciones no es-
tan recogidas como efectos adversos de dichos farmacos, ni comunes ni raros. Conclusion:
Aunque los eventos alérgicos post inyeccion intravitrea no se han descrito historicamente
como efectos adversos, deben tenerse en cuenta en las siguientes horas o dias tras una in-
yeccion de antiangiogénicos sobre todo en pacientes con alergias medicamentosas previas.

Palabras clave: Hipersensibilidad tipo IV; antiangiogénico; efecto adverso.
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ABSTRACT

Objective: To describe two cases of allergic reaction after intravitreal injections of rani-

bizumab, aflibercept and bevacizumab and to search for related bibliography. Clinical
cases: Two women aged 47 and 52 years with myopic subretinal neovascular membrane
and central serous choroidopathy, respectively, developed type IV allergic reactions after
injections of ranibizumab and aflibercept in the first case, and after bevacizumab in the
second case. Discussion: The hypersensitivity reactions that occur in these patients are
type IVb. The consulted bibliography describes patients who have presented allergic
reactions after a dose of intravitreal antiangiogenic and not after the following one of the
same drug, and describes other patients who have developed allergies to different drugs,
all of them reverting after the administration of steroids and oral antihistamines at the
same time. We found that these reactions are not listed as adverse effects of these drugs,
neither as common nor rare. Conclusion: Although post-intravitreal injection allergic
events have not historically been described as adverse effects, they should be taken into
account in the hours or days following an antiangiogenic injection, especially in patients

84

with existing drug allergies.

Keywords: Type IV hypersensitivity; antiangiogenic; adverse effect.

INTRODUCCION

Los efectos adversos tras inyeccion intra-
vitrea de farmacos antiangiogénicos pueden
ser explicados por diferentes causas: pueden
estar relacionados con el procedimiento en si,
los instrumentos utilizados, el farmaco utili-
zado, el vehiculo del farmaco, o a la propia
enfermedad de base del paciente. La rara
ocurrencia de algunos efectos adversos pue-
de ser simplemente una coincidencia, pero
la posible interferencia de la inyeccion de un
farmaco antiangiogénico no se puede descar-
tar (1). A nivel sistémico, tras la inyeccion
intravitrea se describen un 0,21% de casos de
HTA, 0,01% de accidentes vasculares transi-
torios y también un 0,01% de trombosis ve-
nosas profundas pero no figura entre ellas las
reacciones alérgicas sistémicas (2), dato por
el cual creemos importante describir las reac-
ciones alérgicas acontecidas en dos pacientes
de nuestra practica clinica tras inyecciones
intravitreas repetidas y revisar la literatura al
respecto.

CASO CLINICO 1

Presentamos el caso de una mujer de 47
afios en seguimiento por la seccion de retina
por membrana neovascular subretiniana mio-
pica (MNVSR) en su ojo izquierdo (OI) por
la que ha recibido 16 intravitreas en total de

ranibizumab en ambos ojos (AO). Tras la pe-
nultima inyeccion en Ol a las 48 horas refiere
sensacion de cansancio y fiebre, rinitis y ede-
ma labial izquierdo a lo que no le da impor-
tancia. Tras la Giltima inyeccion comienza con
la misma sintomatologia a las 2 horas, segui-
da de sensacion de asfixia y rash cutaneo por
lo que acude al servicio de urgencias necesi-
tando aerosoles de rescate (salbutamol y bu-
desonida) y urbason intramuscular (1 mg/kg
de peso). En la revision al mes de la tltima in-
yeccion nos informa de la reaccion sufrida y
tras objetivar liquido subretiniano en la OCT
macular se decide switch a aflibercept solici-
tando dosis de carga. Tras la segunda intra-
vitrea nota parestesias peribucales, rinorrea y
dolor ocular intenso por lo que se suspende
la tercera intravitrea. A la exploracion ocu-
lar presenta una MAVC de 0,4 en ojo dere-
cho (OD) y 0,7 en OI. La biomicroscopia de
segmento anterior (BSA) muestra una cornea
transparente, sin tyndal acuoso, faquica y con
pupilas isocoricas normoreactivas en AO. La
presion intraocular (PIO) es de 14 mmHg en
AO. El fondo de ojo (FO) presenta aspecto
midpico con coroides evidente, atrofia peri-
papilar y alteracion del EPR macula en AO.
La OCT macula no presenta actividad en la
MNVSR por lo que se decide seguimiento
bimensual. A los 6 meses se produce la reac-
tivacion de la MNVSR por lo que se adminis-
tra una dosis de bevacizumab tras la que no
presenta reaccion alérgica.
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CASO CLINICO 2

Presentamos el caso de una mujer de 52
aflos en seguimiento por la seccion de retina
por coroidopatia central serosa cronica reci-
divante en OD. La paciente ha recibido una
sesion de terapia fotodinamica (TFD) y 8 in-
yecciones de bevacizumab pero tras la ultima
refiere sensacion de adormecimiento facial
ipsilateral por lo que acude urgente a nuestro
servicio suspendiéndose las intravitreas y de-
cidiendo so6lo observacion. La MAVC en ese
momento era de 0,7en OD y 1 en Ol. La BSA
mostraba que era faquica, con pupilas isoco-
ricas normoreactivas y corneas transparentes
que no tefiian con fluoresceina. La PIO era de
16 y 18 mmHg en OD/OL. El FO mostraba en
OD alteracion del EPR central y fue normal
en OIZdo. Las OCT presentaba el EPR hiper-
trofico en zona central sin Idesprendimiento
neurosensorial asociado por lo que se decide
observacion bimensual tras la que no ha sufri-
do reactivaciones hasta el momento.

DISCUSION

En toda respuesta inmunologica (normal
o0 patologica), se requiere de una fase de sen-
sibilizacién, que siempre es silente. Durante
esta fase, las células presentadoras de antige-
nos procesan los antigenos propios o extrafios
y los presentan a los linfocitos T CD4. Estos
linfocitos seran los encargados de dirigir el
tipo de respuesta inmune, ya sea de predomi-
nio celular o humoral contra este antigeno,
en forma silente, hasta que al sobrepasar un
determinado umbral, se desencadena el dafo
inmunoldégico y la sintomatologia clinica
(3). Las respuestas inmunes normales, tanto
celulares como humorales, nos permiten el
reconocimiento de lo propio y la elimina-
cion de patogenos. Cuando estas respuestas
son exageradas, o se producen frente a sus-
tancias normalmente inocuas, inician enfer-
medades, y las denominamos mecanismos
de dafio o mecanismos de hipersensibilidad.
Existen 4 mecanismos de hipersensibilidad
pero haremos especial incapié en el mecanis-
mo de dafio tipo IV: Este tipo de respuesta
de hipersensibilidad, también conocida como
respuesta de hipersensibilidad retardada,
involucra mecanismos celulares de dafo.
Tradicionalmente descrita como reacciones

linfocitarias que llevan a la activacion de ma-
crofagos y formacion de granulomas, como
en el caso de la tuberculosis, o a acciones ci-
totoxicas directas de linfocitos T CD8, como
en el caso las hepatitis virales, su descripcion
fue ampliada por Pichler, quien la clasific6 en
cuatro subtipos, de acuerdo con las observa-
ciones clinico-patoldgicas de las reacciones
adversas a farmacos. En todos los casos, el
antigeno es inicialmente captado por células
presentadoras de antigenos, quienes lo proce-
san y presentan en el contexto de moléculas
de histocompatibilidad a linfocitos T en los
linfonodos regionales, durante la fase silente
de sensibilizacion. Son los diferentes tipos de
linfocitos T, mediante patrones especificos de
citoquinas, quienes dirigen el tipo de inflama-
cion que se produce. En concreto la tipo [Vb
corresponde a la fase tardia de las respues-
tas inmunes mediadas por linfocitos TH2: la
elevada tasa de interleukina 5 (IL5) produ-
cida induce una inflamacién eosinofilica en
los tejidos. Este tipo de reacciones alérgicas
es el que se observa en asma y rinitis alér-
gicas, en dermatitis atopica y en algunos ti-
pos de exantemas maculopapulares inducidos
por farmacos (3). Este es el caso de nuestras
pacientes que se han sensibilizado a los anti-
angiogénicos utilizados de modo intravitreo
provocandoles hipoestesia, asma, angioede-
ma y urticaria.

Hemos encontrado una publicacion sobre
hipersensibilidad al bevacizumab intravitreo
en la literatura, como mecanismo de hiper-
sensibilidad retardada tipo 4 en la que la pa-
ciente, al igual que nuestro segundo caso, de
52 afios y en tratamiento por edema macular
secundario a un melanoma coroideo subfo-
veal, presenta prurito y rash cutaneo 8 dosis
de intravitreas. En este caso realizaron switch
a aflibercept sin observar efectos secundarios
asociados. El tratamiento realizado consistio
en antihistaminicos y esteroides orales (4)
Otra paciente también descrita por Yasin To-
clu y colaboradores con edema macular en
este caso secundario a diabetes mellitus sufre
angioedema e hiperemia conjuntival 48 horas
después de la primera dosis en un ojo que se
repite al realizarlo una semana mas tarde en el
ojo contralateral (5) En nuestras pacientes la
reaccion ocurre 30 minutos después de la se-
gunda dosis reactiva, mientras que la prime-
ra vez que les ocurre lo describen unas horas
después de la inyeccion intravitrea. Nuestro
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proceder fue hacer switch a otros antiangio-
génico en el caso de la primera paciente dan-
do buen resultado mientras que en el segundo
caso se decidi6 para el tratamiento sin sufrir
recaidas de la enfermedad macular.

Un paciente presenta picor y rash mi-
cropapular en tronco y extremidades acom-
pafiado de enrojecimiento faringeo a las 10
horas de la inyeccion de aflibercept. Los ha-
llazgos de la biopsia de piel eritematosa en la
espalda revelaron infiltracion de linfocitos y
telangiectasias en la dermis superior (6). En
el caso de nuestros pacientes carecemos de
biopsia que confirme la infiltracion de linfo-
citos ya que cuando fueron vistas en consulta,
la reaccion habia desaparecido.

Otra serie describe 6 reacciones de hiper-
sensibilidad retardada, 4 frente a ranibizumab,
1 frente a aflibercept y 1 frente a bevacizu-
mab. En este caso la clinica vari6é desde mani-
festaciones dérmicas tipo rash micropapular,
purpura y eritrodermia hasta manifestaciones
sitémicas como hematuria, proteinuria y fie-
bre. En este caso contemplan la continuacion
del tratamiento en funcion de la gravedad del
cuadro alérgico (7). En nuestro caso de MN-
VSR la paciente también presentd fiebre tras
la primera inyeccion cuando y en la segunda
observo adormecimiento facial. Decidimos
interrumpir el tratamiento y hacer switch de
ranibizumab a aflibercept encontrando idénti-
ca respuesta de hipersensibilidad.

Maddalena de Bernardo describe un caso
de disnea dos horas después de la inyeccion
intravitrea de ranibizumab en un paciente con
alergia al contraste yodado a pesar de preme-
dicarlo con esteroides orales y cetirizina. Se
administré una segunda inyeccion intravitrea
monitorizdndolo mediante videofibrolarin-
goscopio donde se constato el edema laringeo
que se tratdo mediante 4 mg de betametasona
intramuscular (8) con lo que advierte de tener
precaucion en pacientes con antecedentes de
alergia medicamentosa. Nuestra primera pa-
ciente sufrio edema laringe mientras que la
segunda no refirio sintomatologia respiratoria.

Ghasemi Falavarjani y colaboradores rea-
lizaron una revision de la literatura de 2005 a
2012 describiendo los efectos adversos de las
intravitreas en efectos intraculares: endof-
talmitis (0,019 a 1,6%) doénde el streptococ-
cus spp. es el microorganismo mas comun-
mente aislado y se asocian a la misma el usar
inyecciones no estériles como en el caso del

bevacizumab que no tiene presentacion pre-
cargada, presentar blefaritis o conjuntivitis en
el momento de la inyeccidn, no usar povido-
na yodada en los fornix antes de la inyeccion
y no usar guantes y mascarilla por parte del
inyector; la inflamacion intraocular es la pri-
mera en frecuencia y parece ser mayor en el
ranibizumab (1,4-2,9%) que en el bevacizu-
mab (0,09-0,4%) o en el aflibercept (0,05%);
el desprendimiento de retina (0-0,67%) que
se asocia a desprendimiento de vitreo poste-
rior yatrogénico o a una técnica incorrecta de
inyeccion intravitrea; elevacion de la presion
intraocular asociada a bloqueo farmacoldgico
del trabéculum, trabeculitis y bloqueo angular
por burbujas de silicona; hemorragia ocular
que es subconjuntival en el 10% de los casos
y que se ha descrito en casos aislados como
hemorragia subretiniana masiva o un des-
prendimiento coroideo; roturas del epitelio
pigmentario (EPR) sobre todo en pacientes
con DMAE (0,06-27%); y efectos sistémi-
cos como eventos tromboembodlicos, infarto
de miocardio, hipertension arterial, accidente
cerebrovascular, perforacién gastrointestinal
y enfermedad hepatica; el ranibizumab se
ligd también al aumento de eventos hemorra-
gicos como equimosis, hemorragia gastroin-
testinal, hematoma, hemorragia vaginal y he-
matoma subdural cosa que no se observo con
el bevacizumab, sin embargo en este Ultimo
se han asociado aneurismas de arteria iliaca
(0,17%) y cinco muertes. Por ultimo los efec-
tos adversos raros oculares y sistémicos in-
cluyen neuropatia optica isquémica anterior,
oclusion venosa y arterial retiniana, infarto
macular hemorragico, sindrome isquémico
ocular, alucinaciones visuales, disfuncion
eractil y descenso agudo de la funcion hepa-
tica (9). Otras series (10) también describen,
tras ranibizumab, mialgias (0,93%), depre-
sion (2,29%), nasofaringitis (1,14%), fibrosis
pulmonar (1,14%), celulitis, enfisema, insu-
ficiencia valvular y secrecion inapropiada de
hormona antidiurética. En el caso de nuestras
pacientes, los efectos secundarios fueron
adormecimiento facial, cansancio, fiebre, ri-
nitis, edema labial, sensacion de asfixia y rash
cutaneo sin que ninguno de éstos efectos es-
tén descritos como efectos sistémicos de los
antiangiogénicos.

Debe tenerse en cuenta la reaccion sis-
témica de hipersensibilidad al pautar inyec-
ciones de bevacizumab (5) y en general con
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el resto de antiangiogénicos recomendados
una monitorizacion minuciosa de los pacien-
tes tras la administracion de las mismas (9).
Nuestras pacientes fueron advertidas de la
importancia de permanecer en el hospital al
menos media hora tras las inyecciones para
revertir los efectos secundarios si éstos apa-
recian.

En un estudio sobre 936 pacientes con
DMAE tratados mediante ranibizumab, la tasa
de incidencia anual de eventos adversos ocu-
lares relacionados con la intravitrea fue de 11
eventos/1.000 personas-afio a los 15 dias y de
8,5 eventos/1.000 personas-afio a los 30 dias
y de 22,1 eventos/1.000 personas-afio a los 15
dias y de 19,9 eventos/1.000 personas-afio a
los 30 dias en pacientes tratados unilateral-
mente. Por esto, el perfil de seguridad y tole-
rabilidad de ranibizumab se considera bueno
por su baja tasa de eventos adversos (11).

CONCLUSION

Aunque los eventos alérgicos post inyec-
cién intravitrea no se han descrito historica-
mente como efectos adversos, deben tenerse
en cuenta en las siguientes horas o dias tras
una inyeccion de antiangiogénicos sobre todo
en pacientes con alergias medicamentosas
previas.
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;,Por qué un papiledema en un varon
de 15 anos?: caso clinico poco
frecuente y revision bibliografica

Why does papilledema appear in a 15-year-old
man?: Low frequency case report and review

CACERES HERRERA N', PENATE SANTANA H2, ALEMAN PEREZ A', ALONSO PONS V',
OGANDO GONZALEZ R?, SANTANA LORENZO A', ALVAREZ GONZALEZ E'

RESUMEN

Introduccion: Papiledema es el término empleado para aquellos edemas de la capa de fibras del
nervio Optico ocasionado por una elevacion de la presion intracraneal (PIC). La incidencia
de esta patologia es mayor en mujeres en edad fértil y con sobrepeso, 1o que hace de este
diagnostico en un varon de 15 afios un caso poco frecuente.

Caso clinico: Presentamos el caso de un vardn de 15 afios con cefalea y diplopia de 20 dias de
evolucion. A la exploracion del fondo de ojo se objetiva papiledema bilateral.

Discusion: A proposito de este caso se realiza un breve recorrido por el protocolo diagndstico
y el papel de los métodos complementarios para la evaluacion y el seguimiento objetivo del
papiledema.

Conclusion: Aunque los patrones epidemiologicos son utiles para el diagnostico de sospecha
del papiledema, es importante que un patrén tan marcado no llegue a representar una des-
ventaja a la hora de identificar esta patologia en otro perfil de pacientes.

Palabras clave: Papiledema; pseudotumor; cerebri; HTIC; adolescente.

ABSTRACT

Introduction: Papilledema is the term used for the edema that involves the retinal fiber layer of
the optic nerve caused by an increase of the intracranial pressure (ICP). The incidence of this
pathology is higher in overweight women of childbearing age, which makes this diagnosis
in a 15-year-old man a rare case.

Clinical case: We attend a 15-yearold man who has had headache and diplopia for 20 days.
Fundus exam revealed bilateral papilledema with no visual loss.

Discussion: In this case, a brief reminder of the diagnostic protocol and the use of complemen-
tary methods for the evaluation and objective monitoring of the papilledema has been made.
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Conclusion: Although epidemiological patterns are useful for the clinical suspicion, it is im-
portant that such a marked pattern does not represent a disadvantage when identifying this

pathology in other patient profiles.

Key words: Papilledema; pseudotumor; cerebri; ICHT ; adolescent.

INTRODUCCION

El término papiledema se reserva para
aquellos edemas de papila causados por una
elevacion de la presion intracraneal. De esta
manera todos los papiledemas son edemas de
papila, pero no todos los edemas de papila
son papiledemas sino que pueden estar origi-
nados por otras patologias.

Se entiende una presion intracraneal eleva-
da cuando la presion de apertura del liquido ce-
falorraquideo (LCR) en decubito lateral excede
los 200-240 mm H2O (en paciente no obesos
y obesos respectivamente). Teniendo en cuenta
que los valores de presion intracraneal no son
constantes sino que fluctiian segiin el momento
del dia o a placer de diversas maniobras como
el Valsalva, se necesitan varias mediciones con
valores por encima de la normalidad para con-
siderar que la PIC esta aumentada (1).

La incidencia anual de papiledema en-
tre 1 y 16 afios se estima en 0,71 (CI 95%
0,57-0,87) por cada 100.000 personas. Si se
dividen estas edades en intervalos se observa
una incidencia tendente al alza desde 0,17, a
0,75 y por ultimo a 1,32 en grupos de 1-6,
7-11 y 12-16 afios respectivamente. En este
ultimo tramo de edad la incidencia en mujeres
y varones es de 1,85 vs 0,82 respectivamen-
te. Si bien esta descrita la influencia del sexo,
la obesidad y la edad; tanto el sexo femenino
como el sobrepeso guardan mayor asociacion
con la patologia en pacientes pediatricos por
encima de los 7 afios (2). La incidencia anual
en poblacion adulta se estima en un 0,9 por
cada 100.000 personas (3).

Ante una papila elevada bilateral en un
nifio se nos plantean dos dilemas diagnésti-
cos: (Es una elevacion patologica o bien un
pseudopapiledema relacionado con una alte-
racion congénita?, ;es esta elevacion secun-
daria a un aumento de la presion intracraneal
(PIC)? En este ultimo caso es mas relevante
la pobreza de datos clinicos visuales en casos
iniciales frente a la pérdida de vision y altera-
cion de la perimetria que acompafan a otras
neuropatias.

CASO CLINICO

Presentamos el caso de un varén de 15
aflos que es remitido a urgencias de oftalmo-
logia por vision borrosa de 20 dias de evolu-
cion, comenta vision de objetos borrosos o en
movimiento como explicacion de una posible
diplopia binocular intermitente y episodios de
exoforia intermitente alternante. A la anam-
nesis reconoce haber presentado cefalea que
asocia a los dias en los que olvida usar sus
gafas graduadas. Presenta una refraccion de
—1,00, +0,50 a 83° en el ojo derecho (OD) y
de —0,75, 40,50 a 89° en el ojo izquierdo (OI).

Como antecedentes personales presenta
asma controlado. Como antecedente familiar
tiene una hermana operada de estrabismo.

A la exploracion fisica el paciente presen-
ta obesidad grado 1, facies atopica con ligera
ptosis palpebral bilateral asi como nistagmo
horizontal y limitacion a la lateroversion
extrema, endoforia a la mirada lejana con
exoforia en supraversion (sindrome en V),
convergencia sin alteraciones y pupilas iso-
coricas normoreactivas (PICNR). La mejor
agudeza visual corregida (MAVC) es de 0,8
en OD y 0,5 en OL.

En la biomicroscopia de segmento ante-
rior (BSA) no se aprecian alteraciones y al
explorar el fondo de ojo (FO) se observa ede-
ma de papila bilateral con hemorragias peri-
papilares e ingurgitacion vascular (fig. 1). El
edema se extiende a macula en Ol pero queda
respetada en OD.

Ante este papiledema bilateral con pro-
bable paresia del VI par se solicita analitica
completa y tomografia computerizada (TC)
de craneo para descartar patologias estructu-
rales y dar paso al protocolo diagndstico tera-
péutico de hipertension intracraneal (HTIC).

Se realiza analitica urgente con hemogra-
ma, bioquimica y coagulacion con resultados
normales, TC de craneo con contraste que
descarta defectos de replecion y signos de
trombosis, y TC de craneo sin contraste que
descarta la presencia de lesiones intracranea-
les ni otras anomalias estructurales. Al llevar
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a cabo la puncion lumbar se objetiva una
presion intracraneal elevada y se envia una
muestra de liquido cefalorraquideo a estudio.

Ante los resultados se llega al diagnostico
de hipertension intracraneal idiopatica y se
pauta acetazolamida 250 mg ¢/8 h, acido folico
5 mg c24/h y topiramato 25 mg c¢/24 h durante
una semana y luego mantener en pauta c12/h.

Pasadas 2 semanas tras inicio del trata-
miento se produce un cese de los episodios de
diplopia y disminucion de la intensidad de la
cefalea, a la exploracion la motilidad ocular es
normal y la MAVC es de 1,0 en OD y 0,5 en
OL. En el FO las papilas permanecen edema-
tosas y con borramiento de los bordes aunque
ha disminuido el nimero de hemorragias peri-
papilares. La tomografia de coherencia optica
(OCT) de NO (fig. 2) muestra disminucion del
grosor de capa de fibras con respecto a la visi-
ta anterior. En el campo visual (CV) Octopus
900 G-TOP, se objetivan escotomas nasales
mas amplios en OI que en OD (fig. 3).

A las 6 semanas tras inicio del tratamien-
to, el paciente no presenta diplopia, cefalea,
vision borrosa ni ningun otro sintoma oftal-
mologico. A la exploracion la MAVC es de
1,0 en OD y de 0,9 en OI, en el FO (fig. 4)
los bordes papilares contintian borrados y co-
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CV (fig. 5) de control realizado a las 10 sema- iras inicio de
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lucion casi completa de los defectos visuales
objetivados en la prueba previa.

DISCUSION

El perfil de nuestro paciente resulta de
interés al no cazar con el patrén clasico de
mujer obesa en edad fértil. En todas las series

P
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Fig. 4: Retinografia y OCT de NO RNFLT 6 semanas tras inicio de tratamiento.
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esta edad, tanto el sexo femenino como el
sobrepeso, muestran una clara relacion con
la HIC idiopatica. La incidencia estimada
en mujeres de entre 15 y 44 afios es de 3,5
por cada 100.000, sin embargo la estadistica
presenta multiples fluctuaciones segin la po-
blacién. En un estudio realizado en lowa y
Louisiana en una poblacién de mujeres entre
20 y 44 afios que sobrepasaban su peso ideal
en un 20% o mas, la incidencia hallada fue
de 19/100.000, siendo la edad media de de-
but los 30 afios. En cambio la incidencia en
varones de entre 12 y 14 afios, como es nues-
tro caso, se estimo en 0,85 por cada 100.000
(2-4).

Clinicamente el paciente puede referir
pérdidas transitorias de vision que pueden
ser uni o bilaterales e incluso alternantes, que
duran segundos y pueden desencadenarse con
los cambios posturales. La vision suele ser
normal en estados precoces lo que es de ayu-
da en el diagndstico diferencial con el resto
de las neuropatias. La cefalea es un sintoma
precoz, se describe como el sintoma de de-
but mas frecuente y también empeora con los
cambios posturales, aunque su intensidad no
viene directamente relacionada con el valor
de la PIC. Sin embargo, la cefalea resulta un
sintoma inespecifico y que puede presentarse
con patrones que difieren del tipico como en
el caso de nuestro paciente, por lo que puede
camuflarse con estados animicos, cansancio o
directamente estar causado por otro proceso.
Por ello, a pesar de ser el sintoma de mayor

prevalencia es comun que los pacientes acu-
dan a urgencias con otro motivo de consulta.
En el caso que nos atafie, es la diplopia oca-
sional el sintoma que motiva la consulta, que
se podria explicar tanto por la afectacion del
VI par craneal como por los episodios de exo-
foria con patréon en V (5).

Para cuantificar el grado de edema papi-
lar, el FO sigue siendo una pieza clave para
el diagnoéstico precoz, pudiendo apoyarnos
en la retinografia para una comparacion mas
objetiva de la evolucion. La clasificacion del
papiledema abarca cuatro estadios:

1. Incipiente: estadio inicial que se carac-
teriza por un leve borramiento de los marge-
nes superior e inferior de la papila, hiperemia
del disco y desaparicion del pulso venoso.

2. Establecido: borramiento de los bor-
des del disco, enterramiento de los vasos a la
salida del disco, exudados y hemorragias en
llama. En ocasiones se pueden ver las deno-
minadas lineas de Paton, presentes en el FO
de nuestro paciente, que es el nombre que
reciben los pliegues concéntricos formados
en la retina circumpapilar por la traccion que
ejercen las fibras nerviosas. También se en-
cuentran hemorragias prerretinianas y subre-
tinianas, alteraciones del epitelio pigmentario
o alteraciones retinianas por estasis venoso.

3. Cronico: ante un estado de elevacion
de la PIC mantenido en el tiempo van desa-
pareciendo los signos debidos al componente
hemorragico y exudativo aunque ain pueda
verse vasodilatacion. Se conforma la imagen
de «papila en corcho de champany ya que los
margenes papilares adquieren cierta nitidez
aunque la superficie permanece elevada y mal
definida.

4. Atrofia: Es la expresion de la pérdida
axonal, la papila se vuelve palida y sin volu-
men, se observa una degeneracion de los va-
sos retinianos. En casos graves pueden apa-
recer lesiones coroideas o pigmentarias. De
manera reactiva a esta situacion puede obser-
varse shunts retino-ciliares, hallazgo conoci-
do como signo de Hoyt-Spencer que también
puede aparecer en el curso de meningiomas de
la vaina del nervio optico por su efecto com-
presivo o asociado a cualquier otro proceso
que dificulte el retorno venoso ocular (1,6).

La exploracion del FO de familiares de
primera linea estd indicada también para la
busqueda de signos que pudieran orientar a
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otras patologias, como drusas, dado que tie- Tabla 1. Diagnéstico diferencial entre papiledema y pseudopapiledema
nen herencia dominante con penetrancia in- DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

completa (1) por lo que se puede aprovechar Papiledema
en el caso de un nifio para explorar también
a sus padres acompanantes, sin embargo, du-
rante el estudio de este caso, no se llegd a ex-
plorar a los familiares.

La importancia de estos signos esta en la
distincion entre papiledema, en que se produ-
ce un edema de las fibras del nervio Optico,
y pseudopapiledema. Este ultimo engloba a
todas aquellas entidades que producen una
elevacion o version anterior de la cabeza del
nervio optico sin que se produzca afectacion
de sus axones. Los depositos drusenoides lo-
calizados en esa zona pueden dar lugar a un

Pseudopapiledema

Excavacion en estado incipiente (1) | No excavacion central

Borrosidad de fibras nerviosas peri- | Fibras nerviosas peripapilares nitidas
papilares

Vascularizacion oculta Vascularizacion visible

Hiperemia (color rojo de la papila) Capilaridad normal (color amarillento)

Ramificacion vascular normal Patrén anomalo de ramificacion vascular

Reflejo luminoso peripapilar ausente | Reflejo en creciente peripapilar

Pulso venoso espontaneo — Pulso venoso espontaneo +/—

Ingurgitacion venosa No ingurgitacion venosa

Exudados y/o microinfartos No exudados ni microinfartos

Hemorragias peripapilares Raramente hemorragias

incremento de la elevacion de la papila (7).
Otro fenémeno a tener en cuenta es el tilted
disc syndrome o papila oblicua, en el que el
cuadrante superior o superotemporal de la
papila se encuentra rotado hacia anterior. A
parte de estos, existen otros muchos proce-
sos que pueden elevar la cabeza del nervio
optico como tracciones vitreo, papilares (8),
tumores papilares (9) o anomalias congénitas
como un defecto de la regresion de la arteria
hialoidea, conocida esta ultima como papila
de Bergmeister (1).

En cuanto al diagndstico diferencial tene-
mos la siguiente tabla (1).

Las pruebas complementarias son de es-
pecial utilidad, la ecografia es fundamen-
tal para descartar drusas del nervio Optico
dado que aparecen hiperecogénicas y per-
sisten con ganancias muy bajas (1). Ade-
mas se trata de una prueba sencilla y sin
radiacion para el paciente. La TC es me-
nos sensible que la ecografia y expone al
paciente a radiacioén. La autofluorescencia
también puede poner de manifiesto drusas
usando el filtro excitador y barrera sin ne-
cesidad de contraste. En cuanto a la OCT, el
hallazgo de 7 o mas sectores blancos conti-
guos en la valoracion del nervio Optico me-
diante estrategia OHN suele indicar edema
papilar franco aunque excepcionalmente
puede verse en el pseudopapiledema. Si ob-
servamos los analisis realizados a nuestro
paciente, a pesar de hallarse los cuadrantes
en verde, al analizar los valores de espe-
sor en micras comprobamos que superan en
mas de un 75% el valor p50 que se encuen-
tra entre paréntesis en cada cuadrante para
un vardn de su etnia y edad. Es importante

Pseudo-drusas en estado cronico (4) | Drusas +/—

Centro menos elevado

Centro papilar mas elevado

la valoracién del espacio hiporreflectivo
localizado entre la retina neurosensorial y
el epitelio pigmentario de la retina (EPR)
pues hay una diferencia clara entre drusa
y papiledema que consiste en un contor-
no festoneado y abrupto en el primer caso
frente a un contorno regular en forma de
V reclinada en el segundo caso. De todos
modos los diferentes criterios con OCT tie-
nen claras limitaciones e importante sola-
pamiento entre ambas entidades (1).

Una vez identificado el edema de papi-
la, la pobreza de la sintomatologia visual
es clave para diferenciar el papiledema de
otras entidades con edema de papila bilate-
ral salvo en la papilopatia diabética bilateral
en fase incipiente y en la perineuritis opti-
ca bilateral (1), que quedan descartadas tras
la puncién lumbar, pues ninguna de las dos
cursa con HTIC.

Segun el protocolo de neurologia sobre
el tratamiento del papiledema la abstencion
terapéutica estd aceptada en casos asintoma-
ticos. Los casos hiperagudos con sintomas
graves deben ser tratados con pautas de es-
teroides y técnicas de derivacion (1). En el
caso de nuestro paciente que presentaba si-
nomas leves, se pauta acetazolamida 250 mg
1-1-1, 4cido félico 5 mg 1-0-0 y topiramato
25 mg 0-0-1 durante una semana y luego se
mantiene en pauta 1-0-1 para el control de la
cefalea. El seguimiento debe realizarse me-
diante retinografias seriadas con un intervalo
no superior a 2-3 semanas (1).
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CONCLUSION

Aunque los patrones epidemioldgicos son

utiles para el diagnostico de sospecha del
papiledema es importante que un patron tan
marcado no llegue a representar una desven-
taja a la hora de identificar esta patologia en
otro perfil de pacientes.

1.
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CASO CLINICO

Coriorretinopatia hemorragica
exudativa periférica: a proposito de un
caso

Peripheral exudative hemorrhagic
chorioretinopathy: report of a clinical case

FABELO HIDALGO I', QUEZADA PERALTA G 1, FERNANDEZ NUNEZ C,
ABREU GONZALEZ R?

RESUMEN

Caso clinico: Presentamos el caso clinico de una mujer de 48 afios que acudi6 a urgencias de
oftalmologia por escotoma periférico en el ojo derecho de 3 meses de evolucion. Se visuali-
z6 una lesion en retina periférica que plante6 el diagndstico diferencial de pseudomelanoma
de coroides. Gracias a la imagen multimodal se diagnosticé finalmente de coriorretinopatia
hemorragica exudativa periférica (PEHCR).

Discusién: La PEHCR es un cuadro poco frecuente que genera confusion diagndstica con el
melanoma de coroides. Es por ello por lo que conocer sus caracteristicas y comportamiento
clinico, asi como su aspecto en las pruebas de imagen es importante a la hora de realizar el
diagnéstico diferencial.

Palabras Clave: Hemorragia Retiniana, Neovascularizacion Coroidea, Melanoma, Enferme-
dad Coroidea, Diagnostico Diferencial.

ABSTRACT

Case Report: We present the clinical case of a 48-year-old woman who attended the ophthal-
mology emergency room due to a peripheral scotoma in the right eye of 3 months of evo-
lution. A lesion in the peripheral retina was visualized that raised the differential diagnosis
with choroidal pseudomelanoma. Thanks to multimodal imaging, peripheral exudative he-
morrhagic chorioretinopathy was finally diagnosed (PEHCR).

Discussion: PEHCR is a rare condition that generates diagnostic confusion with choroidal me-
lanoma. That is why knowing its characteristics and clinical behavior, as well as its appea-
rance in imaging tests, is important when making the differential diagnosis.

Key words: Retinal Hemorrhage, Choroidal Neovascularization, Melanoma, Choroid Disease,
Differential Diagnosis.
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Fig. 1:
Retinografia
de OD de
polo posterior
con hialosis
asteroidea.

Fig. 2:
Retinografia de
OD de cuadrante
temporal inferior
con masa
sobreelevada no
pigmentada.
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INTRODUCCION

La coriorretinopatia exudativa hemorra-
gica periférica (PEHCR por sus siglas en in-
glés; Peripheral exudative hemorrhagic cho-
rioretinopathy) es una entidad clinica rara,
caracterizada por un proceso degenerativo
que afecta a la retina periférica. Fue descrita
por primera vez en 1961, por Reese y Jones,
como hematomas periféricos que se encuen-
tran bajo el epitelio pigmentario de la retina
(EPR) (1). Sin embargo, no fue hasta 1980
cuando se le dio nombre a esta patologia,
por parte de Annesley, que definié la entidad
como lesiones en coroides y retina periférica
asociadas a hemorragias sub-EPR o subrre-
tinianas o a exudacidn subretiniana (2). La
PEHCR es una de las entidades que simulan

clinicamente al melanoma de coroides, causa
por tanto de pseudomelanoma, por tanto es
importante conocer las caracteristicas que la
definen (3).

El objetivo de este articulo es presentar un
caso de coriorretinopatia hemorragica exu-
dativa periférica y analizar las caracteristicas
principales, diagndstico y tratamiento de esta
entidad.

CASO CLINICO

Paciente mujer de 48 afios de edad, que
acudi6 al Servicio de Urgencias de Oftalmo-
logia por escotoma periférico de su ojo dere-
cho (OD) percibido como un circulo negro en
el campo visual superior. Como antecedentes
personales de interés destacaba tiroiditis de
Hashimoto, para la cual tomaba levotiroxi-
na. La paciente no era hipertensa ni tomaba
tratamiento antiagregante ni anticoagulante.
Como antecedentes oftalmoldgicos de interés
la paciente habia sido valorada 6 meses an-
tes por miodesopsias y fotopsias en OD con
diagnostico de hialosis asteroidea y despren-
dimiento de vitreo posterior en OD.

A su llegada la paciente presentd una
mejor agudeza visual corregida (MAVC) de
1,0 en OD y 0,9 en ojo izquierdo (OI). La
biomicroscopia anterior reveld una leve fa-
coesclerosis en ambos o0jos (AO). En el fon-
do de OD se visualizé hialosis asteroidea y
cambios inespecificos en el EPR a nivel de
polo posterior. Asimismo, se evidencidé una
tumoracion no pigmentada sobreelevada por
fuera de la arcada vascular temporal inferior,
con lesiones puntiformes en su superficie, sin
hemorragias retinianas ni exudados (figs. 1y
2). En el fondo de OI se visualiz6 una region
de atrofia del epitelio pigmentario retiniano
en retina temporal superior. La paciente fue
derivada para valoracion urgente por parte de
seccion de retina ante la sospecha de posible
melanoma de coroides.

En la retinografia de campo amplio de vi-
sualizo la masa mencionada anteriormente y
se valoro la posibilidad de que su contenido
fuera seroso o sero-hematico (fig. 3). En la to-
mografia de coherencia dptica (OCT) a nivel
macular en OD se evidenciaron alteraciones
en el EPR tipo drusas (fig. 4). La OCT macu-
lar a en OI presentaba alteraciones similares.
Por otro lado, la OCT a nivel de la masa del
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OD presentaba un desprendimiento cupuli-
forme del EPR (fig. 5).

En cuanto a la ecografia en modo B en
OD se visualizé una masa de aspecto sélido,
inferior, de contenido heterogéneo, sin vi-
sualizacion de angulo kappa. No se visualizo
excavacion en el tejido uveal subyacente ni
silencio posterior.

Dadas las caracteristicas de la lesion en
las pruebas complementarias se diagnostico a
la paciente de coriorretinopatia hemorragica
exudativa periférica, realizando seguimiento
en las consultas de la seccion de retina.

DISCUSION

La PEHCR es una entidad poco conocida
debido a su baja incidencia y a la falta de es-
tandarizacion en su descripcion clinica. En
general se describe como una enfermedad
degenerativa que presenta manifestaciones
de tipo hemorragicas y exudativas en la pe-
riferia retiniana. Se presenta tipicamente en
pacientes mujeres y de edad avanzada, con
una media de edad de 80 afios, y un rango
de 57-97 afios en la serie de casos de mayor
tamafio descrita hasta la fecha (3). Otra serie
de casos publicada por Vandefonteyne et al.
describié un rango de 43-95 afios, con una
media de 77 afios (4), por tanto, si bien afec-
ta predominantemente en edad avanzada, no
se puede descartar en pacientes de menor

edad.

En cuanto a las comorbilidades asociadas,
se ha visto asociacion con condiciones cro-
nicas como la hipertension arterial, el uso de
anticoagulantes y diabetes mellitus, si bien es
verdad que estas patologias se presentan de
manera frecuente en pacientes de edad avan-
zada (5).

La asociacion de la PEHCR con cambios
maculares tipicos de la degeneracion macular
asociada a la edad se ha reportado hasta en
aproximadamente la mitad de los casos sea en
el ojo con PEHCR o en el contralateral, por lo
que hallar alteraciones tipo drusas y atrofia en
estos pacientes es habitual (6,7).

Los pacientes afectos de PEHCR son fre-
cuentemente asintomaticos debido a que las
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Fig. 3:
Retinografia de
campo amplio de
OD.

Fig. 4: Tomografia
de coherencia
optica Spectralis
macular de OD
con cambios en
EPR tipo drusas.

Fig. 5: Tomografia
de coherencia
optica Spectralis
de OD a nivel

de masa con
desprendimiento
cupuliforme del
EPR.
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Fig. 6: Ecografia
de OD.

98

lesiones se encuentran en periferia. Los sin-
tomas que pueden aquejar estos pacientes
incluyen pérdida de agudeza visual (AV),
miodesopsias y fotopsias, escotomas y meta-
morfopsias. La causa mas habitual de pérdida
de AV es la hemorragia vitrea (8). Ademas de
la hemorragia vitrea, la variedad de lesiones
que se pueden objetivar en la PEHCR incluye
desprendimientos hemorragicos o exudativos
del EPR, desprendimientos exudativos reti-
nianos, hemorragias subrretinianas, exuda-
cion lipidica y roturas en el EPR (9,10). De
todas ellas, la mas frecuentemente hallada
es el desprendimiento hemorragico del EPR
(4). Estas lesiones se pueden presentar como
lesiones aisladas o lesiones multiples, y es
habitual que afecten a mas de un cuadrante,
tipicamente, afectan a los cuadrantes tempo-
rales, especialmente al cuadrante temporal
inferior (5). La implicacion bilateral de esta
patologia se ha descrito hasta en un 30% de
los casos, y puede corresponder a lesiones en
estadios diferentes de la evolucion natural
de la PEHCR (3,11). Caracteristicas clinicas
como la presencia de drusas, o lesiones bila-
terales, pueden ayudarnos a la hora de reali-
zar el diagnostico diferencial con el melano-
ma de coroides.

El diagnéstico de la PEHCR es funda-
mentalmente clinico. Debido a su similitud
clinica con el melanoma de coroides, son en-
tidades frecuentemente confundidas. En un
estudio que analiz6 la causas de pseudomela-
nomas, fue la segunda patologia mas frecuen-
te, después del nevus de coroides (12). Saber
distinguir estas dos entidades es importante
con el objetivo de evitar tratamientos e inter-

venciones innecesarias, y para ello la imagen
multimodal retiniana puede ser extremada-
mente util.

La OCT a nivel macular central informa
sobre la posibilidad de extension central del
fluido o hemorragia subretiniana o sub-EPR,
por lo que es importante su realizacion para
descartar estos eventos. Ademas, como se ha
mencionado anteriormente, es frecuente en-
contrar drusas, alteraciones del EPR y atrofia
a nivel del polo posterior (4).

La ultrasonografia o ecografia muestra
tipicamente lesiones heterogéneas en forma
de domo con fluido subrretiniano o sub-EPR.
Es tipico encontrar la presencia de «retraction
cleft». Es importante tener en cuenta que la
PEHCR no presenta excavacion coroidea ni
vascularizacion visible en la Eco-B (3).

En cuanto a la AGF, lo mas habitual es en-
contrar un bloqueo de la fluorescencia coroi-
dea debido a las hemorragias, ademas de un
defecto ventana e hiperfluorescencia periféri-
ca debido a la atrofia del EPR (8). Se ha des-
crito una red de neovascularizacion coroidea
periférica hasta en un 3-34,7% de los casos
(6,13). La AGF nos ayuda con el diagnosti-
co diferencial con el melanoma, pues en caso
del melanoma, es tipico encontrar vasculari-
zacion intrinseca con signo de la doble circu-
lacion (8).

La angiografia con verde de indiocianina
(ICGA) puede mostrar en algunos casos le-
siones hiperfluorescentes similares a polipos
que recuerdan a la vasculopatia coroidea poli-
poidea (8). Estos hallazgos descritos en AGF
y ICGA son motivo de controversia respecto
a la etiologia y origen de la PEHCR, pues ti-
picamente se ha considerado que representa
una variante periférica de la DMAE, mas re-
cientemente, se ha sugerido que esta patolo-
gia comparte fisiopatologia mas bien con la
vasculopatia coroidea polipoidea (14).

La mayoria de las PEHCR se resuelven
de manera espontanea sin necesidad de trata-
miento. Las lesiones evolucionan a areas de
atrofia, fibrosis o hiperplasia del EPR, y de-
bido a que no producen compromiso visual,
basta con observar la evolucion del paciente
periddicamente. Sin embargo, en algunos ca-
sos las lesiones progresan hacia polo posterior
precisando de tratamiento. Respecto a su ma-
nejo, se ha descrito el uso de fotocoagulacion
laser o crioterapia con el objetivo de preve-
nir la extension de lesiones hacia la macula.
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Por otro lado, el uso de inyecciones intravi-
treas de anti-factor de crecimiento endotelial
(Anti-VEGF) ha demostrado ser efectivo para
la estabilizacion y regresion de las lesiones.
Alforja et al. trataron la neovascularizacion y
el fluido subrretiniano asociado a PEHCR con
bevacizumab con buenos resultados, si bien es
verdad que se precisa de mas estudios para de-
finir el tratamiento de eleccion(4,5,8,15). En
algunos casos se ha precisado de vitrectomia
para resolver hemovitreos persistentes o des-
prendimientos retinianos hemorragicos (16).

CONCLUSIONES

La PEHCR es un cuadro poco frecuente
que genera confusion diagnostica con el me-
lanoma de coroides. Es por ello que conocer
sus caracteristicas y comportamiento clinico,
asi como su aspecto en las pruebas de imagen
es importante a la hora de realizar el diagnos-
tico diferencial.
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Choroidal melanoma. Case report

ALEMAN PEREZ A', PENATE SANTANA H?, RODRIGUEZ GONZALEZ F?, ALVAREZ
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RESUMEN

Caso clinico: Presentamos el caso de una mujer de 75 afios de edad que acudid a consulta por
disminucion de la agudeza visual de 3-4 meses de evolucion. La exploracion oftalmologica
mostr6 una lesion pigmentada en polo posterior asociada a pigmentacion anaranjada suges-
tiva de melanoma coroideo. Se realizo tratamiento con braquiterapia siendo refractario al

mismo.

Conclusion: A pesar de los avances tanto en técnicas diagnosticas como en terapéuticas no se
ha conseguido aumentar de manera significativa la sobrevida de estos pacientes, motivo por
el cual es de vital importancia centrarse en realizar un diagnoéstico precoz.

Palabras clave: Melanoma coroideo, metastasis, diagnostico precoz.

ABSTRACT

Case report: We present the case of a 75-year-old woman who came to consultation by decre-
asing visual acuity of 3-4 months of evolution. Ophthalmological exploration showed a pig-
mented lesion in a posterior pole associated with orange pigmentation suggestive of choroid
melanoma. Treatment was carried out with brachytherapy being refractory to it.

Conclusion: Despite advances in both diagnostic and therapeutic techniques, the survival of
these patients has not increased, which is why it is vitally important to focus on early diag-

nosis.

Keywords: Choroidal melanoma, metastasis, early diagnosis.

INTRODUCCION

El melanoma coroideo es tumor malig-
no primario intraocular mas frecuente en los
adultos. Del total de los melanomas aproxima-
damente el 5% se originan en tejidos oculares
y anexos. De aquellos melanomas que se ori-

ginan en tejidos oculares un 80% lo hacen en
la tivea y dentro de esta con un 85 — 90% de
probabilidad lo hacen en la coroides, siendo
menos frecuente encontrarlos en otros lugares
como el cuerpo ciliar, iris o conjuntiva (1-3).
El melanoma coroideo es un tumor poco
frecuente con un pico de incidencia a los 60
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afios en varones, mientras que en mujeres
ocurre una década antes (4). Este tumor se da
preferentemente en caucésicos. Se cree que
es la falta de melanina la que despoja al cuer-
po humano de proteccion frente a la radiacion
UV motivo por el cual este tumor es extrema-
damente raro en la raza negra (5). Los facto-
res de riesgo asociados al melanoma coroideo
son por tantos aquellos derivados de la falta
de melanina como pueden ser: piel clara, co-
lor de ojos claros o la incapacidad para bron-
cearse. Ademas de estos factores de riesgo se
han descrito otros relacionados con factores
ambientales como son la exposicion prolon-
gada al sol y las circunstancias ocupaciona-
les. También como factores de riesgo se han
relacionado los nevos atipicos con un riesgo
de 4,36 a 10,4 veces mas de desarrollar mela-
noma coroideo o la melanosis oculodérmica
la cual aumenta el riesgo de 1 a 400 veces (6).

CASO CLINICO

Mujer de 75 afios de edad que acude a ur-
gencias del Hospital Doctor José Molina Orosa
el dia 22/02/21 acusando disminucion de agu-
deza visual de 3-4 semanas de evolucion. A
nivel sistémico presenta como Unica patologia
relevante HTA, no otros antecedentes oftalmo-
légicos o sistémicos. En su visita a urgencias
presenta una MAVC de 1 en ojo derecho (OD) y
de movimiento de manos a menos de 1 metro en
0jo izquierdo (OI). La presion intraocular esta
dentro de la normalidad al igual que los ane-
jos oculares y el segmento anterior en ambos
0jos (AO). En el segmento posterior del OI se
observa una lesion pigmentada asociada a pig-
mento naranja sugestiva de melanoma coroideo
(fig. 1). El fondo de ojo del OD es normal.

Tras dicha exploracion se deriva de mane-
ra urgente al HUGCDN donde es nuevamente
valorada realizando OCT macular en la que
se objetiva una gran masa coroidea en polo
posterior asociada a liquido intraretiniano
afectando macula y nervio optico (NO). Se
realiza a su vez un estudio ecografico en el
que se visualiza una lesion solida de aspecto
hiperecogénico con angulo Kappa.

Se realiza también una RMN orbitaria en
la que se observa una un engrosamiento de
la pared posterior del globo ocular izquierdo
en region central y paramedial temporal que
presenta una base de implantacion de 6-7 mm

en transversal y craneocaudal sin signos de
afectacion extraocular.

En el estudio complementario de exten-
sion mediante radiografia de térax antero-
posterior y lateral, ecografia abdominal y
analitica (hemograma y bioquimica) no se
evidencian hallazgos relevantes.

Se explica a la paciente la necesidad de
traslado a un centro de referencia (H Bell-
vitge) para valoracioén y tratamiento de su
patologia. En dicho centro se opta por trata-
miento con braquiterapia (11-05-21) usando
una placa de rutenio 13 (52,46 h, dosis total
77,12 Gy) sin conseguir remision de la pato-
logia por lo que se vuelve a realizar en la si-
guiente consulta de control una retinografia y
OCT macular observando una progresion de
la lesion (fig. 2). Actualmente la paciente se
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Fig. I:
Retinografia en la
que se aprecia una
lesion pigmentada
asociada a
pigmento naranja
sugestiva de
melanoma
coroideo.

Fig. 2:
Retinografia en
la que se aprecia
un melanoma
coroideo que

ha seguido
evolucionando
llegando a
comprometer la

papila.
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encuentra en espera de una proxima visita en
su centro de referencia para valorar continui-
dad de tratamiento.

DISCUSION

El melanoma coroideo es el tumor in-
traocular primario mas frecuente, surgiendo
la mayoria de ellos en la coroides (1-3) pre-
senta un pico de incidencia a los 60 afios en
varones, mientras que en mujeres ocurre una
década antes (4) aunque en el caso de nuestra
paciente el tumor se presenta 15 afios después
del pico clasico de incidencia.

Desde un punto de vista clinico, las mani-
festaciones van a depender del tamafio y de la
localizacion del tumor. Aunque hay que tener
en cuenta que incluso un 30% de los pacien-
tes son asintomaticos al momento del diag-
noéstico, de ahi la importancia de una correcta
valoracion diagnodstica (7). Nuestra paciente
acudié con sintomatologia consistente en
pérdida de agudeza visual del ojo izquierdo
presentando un valor menor al 5%.

El diagnéstico de melanoma coroideo re-
quiere un alto indice de sospecha y una eva-
luacion detallada ya que hasta un 30% de los
pacientes son asintomaticos al momento del
diagnostico (7). La Ecografia ocular sigue
siendo a dia de hoy la técnica de eleccion
para el diagnostico y evaluacion de la exten-
sion intraocular del tumor. La TAC y RMN
se reservarian para casos donde fuera dificil
evaluar el fondo de ojo u otras situaciones
en las que se deseara realizar un estudio de
extension extraocular. Ademas de estas prue-
bas ya mencionadas disponemos de otras que
nos permiten estudiar las caracteristicas del
tumor como pueden ser la angiografia con
fluoresceina, que nos permitiria detectar el
patron cldsico de doble circulacién propia
de dicho tumor o la presencia de fugas tar-
dias presentes hasta en un 60% de los casos,
la autofluorescencia prueba de utilidad en la
deteccion de lipofucsina( presente en el pig-
mento naranja) o el PET y TC pruebas ttiles
en la deteccion de manera temprana de posi-
bles metastasis, hecho de gran importancia en
esta patologia. Donde entre un 10-90% de los
casos pueden presentar metastasis antes del
diagnostico (8). En el caso de nuestra pacien-
te se realiz6 ecografia ocular demostrando la
existencia del tumor con el tipico angulo ka-

ppa. Se realiz6 también una RMN orbitaria
en la que se observé una un engrosamiento de
la pared posterior del globo ocular sin signos
de afectacion extraocular.

A pesar de los avances en métodos diagnds-
ticos y terapéuticos que hemos vivido en estos
ultimos aflos la sobrevida de estos pacientes
no se ha visto modificada. Uno de los motivos
de esta situacion es la alta tasa de metastasis
que tiene este tumor, lo que condiciona una
alta tasa de mortalidad. Debido a esta agresi-
vidad tan alta que presenta el tumor los ulti-
mos estudios van encaminados a conocer mas
en profundidad dicho tumor para intentar asi
prevenir, diagnosticar a tiempo e intentar apli-
car el tratamiento mas oportuno dependiendo
de la situacion concreta del paciente (1-3). En
el caso de nuestra paciente no se evidenciaron
metastasis en el momento del diagndstico.

El tratamiento es complejo y la eleccion
del tipo de tratamiento depende de varios fac-
tores como: el tamafo, la localizacion, edad
y presencia de metastasis. Se pueden dividir
en ablativos (radioterapia externa y la braqui-
terapia) y mutilantes (resecciones parciales,
enucleacion). A dia de hoy el tratamiento mas
usado es la braquiterapia, la cual tiene un éxi-
to primario de hasta el 90% prefiriéndose para
casos de tumores pequefios 0 medianos. Esta
logra conservar la visiéon en el 80% de los
casos aun tratandose de melanomas grandes.
Es importante recalcar que actualmente no
existe un tratamiento que presente una gran
ventaja en términos de sobrevida con respec-
to al resto (9,10). Los tratamientos mutilantes
como la enucleacidn se reservan generalmen-
te para tumores de gran tamafio, cuando los
otros tratamientos han quedado ya descarta-
dos. No hay acuerdo sobre cual es el limite
en cuanto a tamafio se refiere para aplicar un
tratamiento u otro, en lo que si hay consenso
es en el hecho de que siempre que se pueda es
preferible intentar conservar el 6rgano pues
psicoldgicamente reporta mas beneficio a los
pacientes (9,10). Nuestra paciente fue some-
tida a braquiterapia con placa de rutenio sin
obtener resultado por lo que deberan valorar-
se tratamientos mas agresivos.

CONCLUSION

A pesar de ser una patologia infrecuente,
es importante el diagndstico precoz de sospe-
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cha de este tumor, pues es una neoplasia que
con frecuencia llega a costar la vida del pa-
ciente. Se debe intentar preservar siempre que
sea posible el globo ocular y la vision evitan-
do en ultima instancia el ojo ciego doloroso.
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Cirugia de glaucoma bilateral
simultanea; serie de 10 casos

Simultaneous bilateral glaucoma surgery; Case
series of 10 patients

PEREZ-LLOMBET QUINTANA N', ALVAREZ I\/IAF}I'N J2, CAPOTE YANES E?,
FABELO HIDALGO I', GIL HERNANDEZ MA?

RESUMEN

Objetivo: Describir los resultados obtenidos en nuestra serie de pacientes de cirugia de glauco-
ma bilateral simultanea en términos de seguridad y eficacia.

Métodos: Se ha realizado un estudio retrospectivo y descriptivo, tipo serie de casos, de los pa-
cientes a los que se les realizo6 dicha intervencion entre el 1 de Eneroy el 31 de Diciembre de
2021 en nuestro centro. Las variables estudiadas fueron el tipo de técnica que se realizo, la
presion intraocular (P1O) antes y después de la intervencion para cada ojo, medicacion con
colirios hipotensores antes y después de la cirugia, complicaciones intra o postquirurgicas,
asi como aquellas derivadas de la bilateralidad, y el motivo de la indicacion de la cirugia
simultanea bilateral.

Resultados: Se intervino un total de 20 ojos de 10 pacientes. En 7 casos se realiz6 cirugia de
XEN bilateral (asociado, a su vez, a cirugia de cataratas bilateral en el mismo acto en 6 de
ellos). En 2 de ellos se llevo a cabo implante de XEN en un ojo y EPNP del contralateral, y
en un caso se realizo implante de XEN en un ojo y valvula de Ahmed en el contralateral. En
8 de los 10 casos la PIO posterior a la cirugia fue inferior a la previa, y en ningin caso se
registro complicaciones derivadas del procedimiento.

Conclusiones: A pesar de los riesgos que supone la cirugia ocular bilateral simutanea, en pa-
tologias como el glaucoma existen ciertas indicaciones en las que esta modalidad puede
aportar beneficios a los pacientes.

Palabras clave: Glaucoma, bilateral, XEN, simultaneo.

ABSTRACT

Objective: To describe the results obtained in our series of patients undergoing simultaneous
bilateral glaucoma surgery in terms of safety and efficacy.
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Cirugia de glaucoma bilateral simultanea; serie de 10 casos

Methods: A retrospective and descriptive study has been carried out, of the case series type, of
the patients who underwent the aforementioned procedure between January 1 and Decem-
ber 31, 2021 in our center. The variables studied were the technique that was performed,
intraocular pressure (IOP) before and after the intervention for each eye, medication with
hypotensive eye drops before and after the surgery, intra- or post-surgical complications and
those derived from bilaterality, and reason for indication of bilateral simultaneous surgery.

Results: A total of 20 eyes of 10 patients were operated. Bilateral XEN surgery was performed
in 7 patients (associated with bilateral cataract surgery in the same act in 6 of them). In 2 of
them, implantation was performed in one eye and NPDS in the contralateral eye, and in one
case, XEN implantation was performed in one eye and Ahmed valve in contralateral eye. In
8 of 10 cases, IOP after surgery was lower than before, and no complications derived from

the procedure were recorded in any case.

Conclusiones: Despite the risks of simultaneous bilateral eye surgery, in pathologies such as
glaucoma there are certain indications in which this modality can provide benefits to patients.

Keywords: Glaucoma, bilateral, XEN, simultaneous.

INTRODUCCION

El glaucoma es una enfermedad provocada
por distintos mecanismos fisiopatologicos que
tienen en comun una degeneracion cronica
del nervio 6ptico y de las células ganglionares
retinianas (1). En Europa supone la segunda
causa de ceguera irreversible, tras la dege-
neracién macular asociada a la edad (2,3), y
cuenta con una prevalencia de hasta 2,93% en
sujetos de entre 40 y 80 afios de edad (2,4).
Su tratamiento, enfocado en la disminucion de
presion intraocular como unica medida para
controlar la enfermedad, suele comenzar con
colirios hipotensores, aunque con frecuencia
se precise de otras terapias como tratamientos
laser o cirugia. Para hablar de su tratamiento
quirargico hemos de remontarnos dos siglos
atras, con las primeras técnicas descritas de
iridectomias (5). La trabeculectomia supuso
el pilar fundamental del tratamiento durante
décadas, y a pesar de que sigue siendo consi-
derada el gold standard en dicho campo (6,7),
hoy en dia se dispone de otras muchas opcio-
nes terapéuticas. Desde técnicas de mayor
complejidad como la esclerectomia profunda
no perforante (EPNP), pasando por cirugias
de glaucoma minimamente invasivas (MIGS),
son muchas las herramientas de las que dispo-
nemos para el tratamiento de esta patologia,
precisando una u otra segin la severidad o
grado de glaucoma, condiciones oculares o
del paciente. La cirugia de casos bilaterales
se suele realizar en momentos diferentes para
cada ojo, aunque ésta no es la unica posibili-
dad. Si bien ha sido ampliamente descrita la

seguridad y eficacia de la cirugia bilateral si-
multanea de cataratas, demostrando una mas
rapida recuperacion postquirtrgica, seguridad
y buenos resultados visuales (8,9), no es la
unica patologia que puede beneficiarse de una
intervencion quirurgica de ambos ojos en un
solo tiempo.

En este trabajo presentamos una serie de
10 casos en los que se practicod cirugia de
glaucoma bilateral simultanea, analizando
seguridad, eficacia y complicaciones que se
presentaron.

MATERIAL Y METODO

Se ha llevado a cabo un estudio retro-
spectivo y descriptivo, de tipo serie de casos,
de pacientes en los que se realiz6 cirugia de
glaucoma bilateral y simultanea en el afio
2021 en nuestro centro. Las técnicas llevadas
a cabo fueron implante de dispositivo XEN
(Allergan, Dublin, CA), EPNP e implante de
valvula de Ahmed.

Técnica quirdrgica

XEN®: El procedimiento se lleva a cabo
con anestesia local. En primer lugar, se rea-
liza marcado a 3mm del limbo y se infiltra
0,1 ml de Mitomicina-C 0,01% subconjunti-
val. A continuacion, se realiza una paracen-
tesis con posterior inyeccion de lidocaina
1% en camara anterior y viscoeldstico. Po-
steriormente se inyecta el dispositivo XEN
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a través de la malla trabecular en cuadrante
nasal superior, con el objetivo de posicionarlo
en espacio subconjuntival (3 mm visible bajo
conjuntiva, y Imm en camara anterior). Fi-
nalmente se procede al lavado de camara an-
terior, antibioterapia y cierre con hidratacion
de paracentesis.

EPNP: Comenzamos el procedimiento
con diseccion conjuntival con base en fornix
y tallado de solapa escleral de 4 x 5 mm aprox.
Se realizaria coagulacion con diatermia si se
precisara. A continuacion, se llevaria a cabo
el tallado de la ventana escleral profunda.
Mas adelante, realizamos una paracentesis
y posteriormente el pelado de la membrana
trabeculodescemética e impregnacion de Es-
pongostan con Mitomicina-C 0,01% durante
3 minutos. Por ultimo, sutura escleral con
Nylon 10/0, inyecciéon de viscoeldstico en
camara anterior y cierre conjuntival.

Valvula de Ahmed®: Tras la colocacion de
un punto de traccion corneal para mejor expo-
sicion de la zona a trabajar, realizamos disec-
cion conjuntival y aplicacion de Mitomicina-C
0,01% durante 3 minutos. Mientras tanto, pro-
cedemos al purgado valvular. El cuerpo val-
vular es suturado a 8-10 mm del limbo en cua-
drante temporal superior, y es purgado in situ
con 5-Fluoracilo. A continuacion, realizamos
una paracentesis y una tunelizacion escleral
con aguja de 20G. Se talla el tubo y se inserta
en cadmara anterior, con posterior fijacion del
mismo a la esclera con Nylon 10/0. Tras esto,
se recubre el tubo con Tutoplast y se procede

Tabla 1. Técnica quirurgica realizada, y PIO y medicacién previa y posterior

a cirugia

Paciente|  Téemiea | L) TORSY (ndien) Mpre | “Post
1 XEN-XEN* 13/14 | 14/14 15/15 4 0
2 XEN-VALVULA | 28/36 | 22/20 12/14 4 2
3 XEN-XEN* 16/18 | 14/12 23/23 2 1
4 XEN-XEN* 14/13 15/11 13/13 1 1
5 XEN-EPNP 17/16 | 15/10 32/19 3 3
6 XEN-XEN* 32/34 | 14/12 9/8 1 0
7 XEN-XEN* 17/17 | 16/15 16/19 3 2
8 XEN-EPNP 29/20 | 12/14 15/15 3 0
9 XEN-XEN* 15/18 | 15/17 14/14 2 1
10 XEN-XEN 17/20 | 16/15 12/13 1 0

* Cirugia de cataratas bilateral simultanea asociada.

PIO PRE: valores de PIO previa a la cirugia, para OD y OI respectivamente.

PIO POST: valores de PIO 1 mes (1M) y 6 meses (6M) tras la cirugia.

MEDIC.: Numero de principios activos en el tratamiento médico topico previo a la cirugia

(PRE) y 6 meses tras la misma (POST).
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a la administracion de cefuroxima en camara
anterior y cierre conjuntival.

Las variables estudiadas fueron el tipo de
técnica que se realizd, la presion intraocular
(PIO) antes y después de la intervencion para
cada ojo, medicacidn con colirios hipotenso-
res antes y después de la cirugia, complica-
ciones intra o postquirdrgicas, y motivo de la
indicacion de la cirugia simultanea bilateral.

El periodo de seguimiento comprendido
en el estudio fue de 6 meses (£1 mes) desde
la cirugia.

Los datos fueron obtenidos de la historia
clinica electronica de Atencion Especializada.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 10 pacientes en
el estudio, afectos de glaucoma crénico de
angulo abierto, a los que se les realiz6 cirugia
bilateral simultanea. De ellos, 7 eran hombres
(H) y 3 mujeres (M), y la edad media fue de
70,6 anos.

De los 10 sujetos incluidos en el estudio,
en 7 de ellos se realizo cirugia de XEN bilate-
ral (asociado, a su vez, a cirugia de cataratas
bilateral en el mismo acto en 6 de ellos). De
los casos restantes, en 2 de ellos se llevo a
cabo implante de XEN en un ojo y EPNP del
contralateral, y en un caso se realiz6 implante
de XEN en un ojo y vélvula de Ahmed en el
contralateral.

El valor de PIO media antes de la ciru-
gia fue de 19,8 mmHg en ojo derecho (OD)
y 20,6 mmHg en ojo izquierdo (OI). Al mes
de la intervencion, la PIO media fue de 15,1
y 14,2 mmHg en OD y OI respectivamente.
Por ultimo, el valor registrado a los 6 meses
de la cirugia fue de 16,61 mmHg en OD y
15,4 mmHg en Ol.Los valores de PIO de
cada paciente y momento del seguimiento
vienen reflejados en la tabla 1.

De igual manera, se recoge la medicacion
topica antes y después de la cirugia que pre-
cisaron los pacientes, la cual viene reflejada
en niumero de principios activos utilizados en
cada caso. El seguimiento se realizoé al mes
y 6 meses de la cirugia, salvo el paciente n°8
cuya ultima visita corresponde a los 3 meses
tras la intervencion.

En cuanto a la eleccion de la cirugia bi-
lateral en un tiempo, existieron dos indica-
ciones fundamentales para la intervencion
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simultanea. Para 9 de los casos, se eligio la
cirugia bilateral en un mismo acto debido a la
necesidad de realizar la cirugia con anestesia
general. En el sujeto restante, se indico ciru-
gia bilateral simultanea debido a que el pa-
ciente seguia tratamiento oral con Edemox®
(Acetazolamida), que deberia ser suspendido
tras una eventual primera cirugia.

No se objetivaron complicaciones intrao-
peratorias, o en el postoperatorio inmediato.

En el postoperatorio tardio (6 meses tras
la intervencion) se registro un caso de fraca-
so del dispositivo XEN (paciente n.° 5) con
elevacion de la PIO, y un caso de PIO limite
tras cirugia de XEN bilateral (paciente n.° 3).

DISCUSION

El tratamiento quirargico del glaucoma
es un campo en continuo desarrollo, y las
distintas modalidades terapéuticas han sido
objeto de investigacion durante décadas para
tratar de obtener la mayor eficacia y segu-
ridad posible. Algunas de ellas, como las
MIGS han demostrado altos porcentajes de
éxito en el control de PIO asociado a bajas
tasas de complicaciones, lo que ha permitido
que hayan adquirido gran popularidad entre
los cirujanos (10). Algunos de estos disposi-
tivos, como el implante XEN, cuentan con
multiples trabajos que confirman su eficacia,
tanto en cirugias unilaterales como bilateral
simultanea.

Si bien es cierto que la informacion sobre
experiencia en las intervenciones bilaterales
simultaneas es mas escasa en la literatura, los
estudios sobre el mismo supuesto en cirugia
de cataratas son mas numerosos. A pesar de
los riesgos que podria suponer tal procedi-
miento, como la aparicion de endoftalmitis
o TASS bilateral, lo cual conllevaria conse-
cuencias devastadoras, también existen bene-
ficios por los que elegir esta modalidad.

Serrano Aguilar y colaboradores (8) rea-
lizan un trabajo en Gran Canaria, con oftal-
mologos de nuestro medio, sobre cirugia de
cataratas inmediatamente secuencial frente
a secuencial diferida. Sus resultados demue-
stran una agudeza visual y percepcion de fun-
cion visual sin diferencia entre ambos grupos,
asi como ausencia de diferencias en compli-
caciones intraoperatorias y postoperatorias.
De igual manera, Singh et al. (9) llevan a

cabo un trabajo con el mismo planteamien-
to, en el que recalcan algunas ventajas de la
modalidad de cirugia simultanea como es el
menor tiempo de espera para la cirugia, o dis-
minucion de costes.

En linea con lo mencionado, Urcola y
colaboradores (11) estudia la seguridad y efi-
cacia de la cirugia de implante de XEN bila-
teral y simultanea. En su trabajo de 2020 se
incluye a 20 pacientes en los que se realizd
el procedimiento y en los que se observo una
reduccion significativa de la PIO, asi como
de la medicacion hipotensora posterior, con
ausencia de complicaciones.

Otro trabajo (Gillmann, 2020) que llevo a
cabo seguimiento a largo plazo de pacientes
a los que se les habia realizado implante de
XEN bilateral ofrecié de igual manera buenos
resultados, en ausencia de complicaciones
derivadas del protocolo de cirugia (12).

En cuanto a la cirugia combinada de XEN
y otra técnica de cirugia filtrante en ojo con-
tralateral, la informacion en la literatura es
escasa. Un trabajo de Niegowski y colegas
(13) describi6 la combinacion de ambos pro-
cedimientos en el mismo 0jo, de un paciente
con ojo funcionalmente unico, y en los que
se obtuvieron buenos resultados en control de
PIO y estabilizacion del glaucoma. Otra serie
amplia (14) recogid hasta 21 casos de ciru-
gia de glaucoma bilateral inmediatamente se-
cuencial, en un periodo de 15 afios, incluyen-
do técnicas de gonitomia, trabeculectomia y
colocacion de tubo valvular.

En nuestra serie la indicacion de la ciru-
gia bilateral simultanea vino dada por dos si-
tuaciones fundamentalmente. En la mayoria
de pacientes no existia la posibilidad de rea-
lizar el procedimiento con anestesia local o
regional (por mala colaboracion, discapaci-
dad intelectual o peticion del paciente), por
lo que se decidi6 la intervencién de ambos
0jOs en un mismo tiempo quirtirgico para no
someter al individuo a anestesia general en
dos momentos. En otro caso, el tratamiento
médico previo del paciente incluia terapia
oral con Edemox® (Acetazolamida), que de-
beria ser suspendida tras una eventual pri-
mera cirugia con el esperado empeoramien-
to de PIO del ojo contralateral. Es por ello
que se decidi6 el procedimiento bilateral
simultaneo.

En 8 de los 10 casos, la PIO posterior
a la cirugia fue inferior a la previa, dismi-
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nuyendo también el nimero de principios
activos que precisaron en su medicacion hi-
potensora posterior. En dos casos se produjo
fracaso del XEN. En uno de ellos (paciente
n.° 5) no se consiguio6 el control de PIO en
OD, que aument6 a pesar de mantener tra-
tamiento topico y needing posterior, debido
a fibrosis en los tejidos circundantes al di-
spositivo, favorecido probablemente por la
localizacion subtenoniana del mismo. En el
segundo caso (n.° 3), no se alcanzo la PIO
objetivo tras implante de XEN en AO y su-
spension de medicacion oral con Edemox®.
El paciente en el momento actual se encuen-
tra a la espera de una nueva intervencion,
debido a valores de PIO superiores a los de-
seados y no cumplimiento de terapia tdpica
hipotensora por mala tolerancia al resto de
moléculas. Es en este Gltimo paciente (caso
n.° 3) en el que un procedimiento secuencial
podria haber resultado beneficioso, dando
la oportunidad de realizar una técnica mas
agresiva en el segundo ojo intervenido. En
el resto de casos no se registraron complica-
ciones derivadas de la intervencion simul-
tanea bilateral.

CONCLUSION

Si bien es cierto que diversos trabajos
avalan los posibles beneficios de una cirugia
bilateral simultanea de glaucoma, son nece-
sarios mas estudios que confirmen su segu-
ridad y eficacia, para asi tener en cuenta esta
modalidad dentro del abanico terapéutico de
esta patologia.
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Queratitis corneal en pacientes
con mieloma multiple refractario
en tratamiento innovador con
belantamab. Revision exhaustiva

Corneal keratitis in refractary multiple myeloma
patients treated with innovative treatment
belantamab. Comprehensive review

ALONSO V', PENATE H?, MIRANDA S', OGANDO RI', ALVAREZ EA', CACERES N,
ALEMAN A', SANTANA AP?

RESUMEN

Objetivo: Informar sobre la nueva aparicion de terapias para el mieloma multiple, de los efec-
tos secundarios producidos a nivel ocular y del manejo de los mismos.

Material y método: Se incluyeron un total de 11 estudios y casos clinicos, dentro de los cuales se
observé el desarrollo de complicaciones oftalmoldgicas, principalmente de caracter corneal.
Los criterios de inclusion, atin vigentes, fueron aquellos marcados por los estudios principales
para el Belantamab (estudios DREAMM-1 y DREAMMS-2). Los pacientes no tenian proble-
mas corneales de base previo a su inclusion en el estudio. En cada consulta era imprescindible
realizar mejor agudeza visual corregida (BCVA) y exploracion en lampara de hendidura.

Resultados: Un gran porcentaje de los pacientes desarrollaron queratitis con el tratamiento
con Belantamab. El tiempo de resolucion fue aproximado de un mes con medidas acordes a
cada caso, empleando medidas hidratantes a nivel ocular, asi como realizando reducciones o
suspensiones del tratamiento. Con la reintroduccion del tratamiento los tiempos de aparicion
de la queratitis fue mas precoz.

Conclusién: La ausencia de marcadores para la accion del Belantamab en la superficie corneal
ha generado teorias fisiopatologicas del proceso de la queratitis. Se necesita un niimero
mayor de estudios y de aplicacion de nuevas terapias para encontrar un tratamiento eficaz y
hallar factores predictores para el control de este efecto secundario.

Palabras clave: Belantamab; Queratitis; efusion uveal; Mieloma multiple.

SUMMARY

Objective: To report on the new appearance of therapies for multiple myeloma, the secondary
effects produced on the eye and their management.

Materials and methods: A total of 11 studies and clinical cases were included, within which
the development of ophthalmological complications was observed, mainly of a corneal na-
ture. The inclusion criteria, still in force, were those set by the main studies for Belantamab
(DREAMM-1 and DREAMM-2 studies). The patients had no underlying corneal problems
prior to inclusion in the study. In each consultation it was essential to perform best corrected
visual acuity (BCVA) and slit lamp examination.

' Licenciado en Medicina. Servicio de Oftalmologia. Hospital Universitario de Gran Canaria Doctor Negrin. Las
Palmas de Gran Canaria.

2 Doctora en Medicina. Servicio de Oftalmologia. Servicio de Oftaimologia. Hospital Universitario de Gran Canaria
Doctor Negrin. Las Palmas de Gran Canaria.
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Results: A large percentage of patients developed keratitis with Belantamab treatment. The reso-
lution time was approximately one month with measures according to each case, using mois-
turizing measures at the ophtalmoloical level as well as reducing or suspending treatment.
With the reintroduction of the treatment, the times of appearance of the keratitis were earlier.

Conclusion: The absence of markers for the action of Belantamab on the corneal surface has
generated pathophysiological theories of the keratitis process. A greater number of studies
and the application of new therapies are needed to find an effective treatment and to find
predictive factors for the control of this side effect.

Keywords: Belantamab; Keratitis; Uveal effusion; Multiple myeloma.

INTRODUCCION

El mieloma multiple (MM) se define como
una enfermedad proliferativa clonal de células
plasmaéticas caracterizada por un incremento
patolégico de diferentes tipos de paraprotei-
nas, generando afectacion a nivel de 6rganos
diana y comprometiendo la supervivencia (1).
La incidencia en la poblacion canaria en 2018
fue de 136 casos nuevos de 4.875 casos de
cancer, un 2.78% del total de nuevas enferme-
dades oncoldgicas (2). A pesar de haber vivido
en ultimos afios un gran avance en los trata-
mientos de esta entidad por la introduccion de
los inmunomoduladores o los inhibidores de
los proteosomas, la supervivencia sigue sien-
do menor a 7 afios de media, siendo en algunos
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ADC mechanism: targets dividing tumor cells
ADCC/ADCP mechanism: targets dividing and non-dividing tumor cells
ICD mechanism: dying tumor cells expose antigens which engage patient's own immune system

Fig. 1: Mecanismo de accion de Belantamab (nombre comercial «Blenreby)
en las células malignas en el mieloma multiple (9). BCMA — Antigeno de
Maduracion de células B; ADC — Inmunoconjugado; ADCP — Fagocitosis
dependiente de antigeno,; ICD — Inmugenic Cell Death.

casos, bastante inferior debido al desarrollo de
MM refractarios al tratamiento estandar (3).

Belantamab es el primer anticuerpo con-
jugado (ADC) aprobado que actua sobre un
mecanismo innovador en la maduracion de las
células B, el BCMA (antigeno de maduracion
de células B). Este antigeno es un receptor de
superficie necesario para supervivencia de las
células plasmaticas y es expresado en mucha
mayor proporcion en las células malignas del
mieloma respecto a las células normales, sien-
do una diana muy selectiva para el tratamiento
de esta entidad. El mecanismo de accion se
basa en la citotoxicidad generada mediante la
via de la monometil auristatina F (MMAF) al
unirse este farmaco al BCMA (fig. 1) (3-4).

Uno de los principales efectos secundarios
(SE) de esta nueva terapia fue el desarrollo de
cambios en el epitelio corneal similares micro-
quistes (MEC) (fig. 2), parecidos a los obser-
vados en otras terapias con inmunoconjugados
(5). La aparicion de estos cambios genera tanto
alteraciones en la agudeza visual (AV) como
sensacion de sequedad ocular y/o sensacion de
cuerpo extrafio, obligando a cambiar la dosis o
llegando incluso a suspender la terapia a pesar
de tener buena respuesta en el tratamiento del
MM en el paciente. Es por ello importante tra-
tar de entender el mecanismo que genera este
SE asi como poder preverlo y tratarlo.

CRITERIO DE SELECCION
DE ESTUDIOS

En esta revision se han seleccionado todo
tipo de estudios (cohortes y casos y controles)
asi como series de casos y casos clinicos en
referencia a efectos secundarios del Belanta-
mab a nivel oftalmologico.

Los pacientes incluidos en los diferentes
estudios fueron aquellos que cumplian los
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criterios de tratamiento propuestos en los
estudios DREAMM-1 y DREAMM-2 y que
actualmente se aplica en la mayoria de hospi-
tales de nuestro territorio.

Con el uso de palabras clave como «Be-
lantamab» y «Cornea» y tras la posterior
seleccion de publicaciones, el total de arti-
culos seleccionados para analizar fue de 11.
El resto de articulos analizados fueron filtra-
dos mediante el uso de palabras clave como
«Belantamaby o «Anti-drug conjugates» para
comparar los resultados en diferentes lineas
de tratamiento y SE de las terapias.

MATERIALY METODO

Los pacientes de los principales estu-
dios en los que se propusieron tablas de es-
tadiaje de la queratopatia por Belantamab
(DREAMM-2 principalmente) incluyeron
pacientes sin enfermedad corneal epitelial
en el momento del inicio, con la excepcion
de aquellos ojo seco leve (3). Las dosis re-
comendadas de Belantamab actualmente son
de 2,5 mg/kg (4) aunque tanto en el estudio
DREAMMS-2 como el realizado por Rebeca

B. Bausell et al. de la Universidad de Bal-
timore (6) se estudid el efecto y los SE con
brazos de dosis de 2,4 mg/kg frente a 3,4 mg/
kg. En el caso del estudio DREAMM-1 (7)
se utilizaron Unicamente dosis de 3,4 mg/kg.

Para un buen control oftalmoldgico de los
cambios en los pacientes, se realizd una re-
vision del estado corneal antes de cada ciclo
(tratamiento trisemanal) asi como en cual-
quier momento en el que el paciente refiriera
alguna sintomatologia nueva a nivel ocular.
La consulta debia incluir mejor agudeza vi-
sual corregida (MAVC), exploracion en lam-
para de hendidura evaluando posibles cam-
bios a nivel corneal y, en el caso de la primera
consulta, una revision del fondo de ojo para el
despistaje de patologias que pudieran afectar
a la AV. Posteriormente los resultados debian
ser comparados con una escala predisefiada
llamada KVA (keratopathy and visual acuity)
para valorar variacioén o suspension del trata-
miento dado el estado corneal (tabla 1).

En la primera consulta, ademas, se reco-
mendaba a los pacientes la administracion un
tratamiento profilactico basado en lagrima
artificial de 4 a 8 veces al dia desde el inicio
del primer ciclo del farmaco (5). En algunos
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Tabla 1. Escala KVA (Keratopathy and Visual Acuity), caracteristicas de cada grado y actitud de tratamiento del

paciente
CARACTERISTICAS ACTITUD

Grado 1 — Queratopatia leve. Continuar con Belantamab sin cambios.
— Disminucion en la BCVA.

Grado 2 | — Queratopatia moderada superficial. Suspender tratamiento hasta mejora de la queratopatia y de los
— Disminucion de 2-3 lineas de BCVA. cambios en la BCVA a grado 1 o disminuir dosis.

Grado 3 | — Queratopatia superficial severa. Suspender tratamiento hasta mejora de la queratopatia y de los
— Empeoramiento de la BCVA > 3 lineas. | cambios en la BCVA a grado | o disminuir dosis.

Grado 4 | Defectos corneales (como tlceras). Suspender tratamiento. Si se considera continuar el tratamiento,
BCVA<0,1 reanudar con dosis reducida tras mejoria a grado 1 o mejor.

casos se empled el uso de corticoides preven-
tivos, pero dado sus efectos secundarios y la
escasa utilidad observada, se decidi6 suspen-
derlos como tratamiento preventivo (a pesar
de haber sido demostrado como 1til en estu-
dios con otros ADC) (6). El uso de lentes de
contacto no estaba permitido, a excepcion de
indicacion oftalmoldgica.

RESULTADOS

En el caso del DREAMM-2, 8% de los pa-
cientes presentaron MEC leve (grado 1), 17%
moderado (grado 2), 45% grave (grado 3) y
1% muy grave (grado 4). Cabe destacar un
total de 71% de los pacientes con alteracio-
nes corneales de cualquier tipo. En el caso de
estudio de la Universidad de Baltimore (BU),
el 100% de los pacientes desarrollaron algin
tipo de cambio en epitelio corneal.

El tiempo medio observado de desarrollo
de MEC fue de 34 a 37 dias de media, con
tasas de desarrollo mas precoces en dosis mas
altas (6). En el estudio de la BU, 10 de los 12
pacientes debieron suspender el tratamiento
por los SE corneales a pesar de disminuir la
dosis y hacerlo de nuevo tras reanudarlo en 5
de ellos. En el caso del DREAMM-2, el 3%
de los pacientes tuvieron que interrumpir el
tratamiento. En los pacientes que sufrieron
SE mas de una ocasion, los tiempos en la apa-
ricién fueron menores en cada recidiva.

En cuanto a los tiempos de resolucion, se
observaron mejorias completas dentro del in-
tervalo de las 6 a las 9 semanas del inicio de
la MEC aunque, en pacientes con dos o tres
reintroducciones del fairmaco, la normalidad
se alcanzd de media en 48 y 91 dias respec-
tivamente (6). En el caso del DREAMM-2,
el tiempo medio de resolucion fue de 86.5
dias. A pesar de finalizar el seguimiento del

estudio y establecer un 77% de resolucion de
MEC (5) se estima que, tras el tratamiento,
el 100% obtubieron la resolucion del cuadro,
como ocurri6 en el estudio de la BU.

Cabe destacar un caso reportado por el
servicio de oftalmologia del hospital Pasteur
de Niza (8) en el cual un paciente en trata-
miento con Belantamab desarrollo un sindro-
me de efusion uveal un mes después de la ad-
ministracion del tratamiento. La suspension
del mismo genero6 la resolucion del cuadro.

DISCUSION

La epiteliopatia producida por el Belan-
tamab (MEC), se describe como lesiones
difusas, bilaterales que se observan como un
pequetio punteado epitelial. En la exploracion
oftalmologica la retroiluminaciéon puede ser
muy util ya que dicho punteado microquisti-
co es muy sutil. Cuando estas zonas se ana-
lizaron mediante el uso de un microscopio
confocal, se observo que el epitelio corneal
contenia material hiperreflectivo en forma
de puntos mas que microquistes (10,11-13)
(fig. 3). Con luz infrarroja se pudo llegar a
apreciar patrones en espiral de las lesiones
(fig. 4). Es importante hacer diagnéstico di-
ferencial entre diferentes tipos de patologias
con corneas de presentacion similar como los
microquistes de Cogan (mds opacas y gran-
des), amiloidosis corneal (depdsitos en estro-
ma) o queratopatia en banda (afecta también
a la capa de Bowman en forma de banda). Por
lo tanto, realizar una exploracion microsco-
pio confocal en este tipo de pacientes siempre
que sea posible, es muy recomendable.

En la MEC se observo, ademas, que la
queratopatia se formaba en la periferia cor-
neal y migraba, con el paso del tiempo, hacia
el centro corneal (10,11-13). Es por eso que
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> —
Fig. 3y 4: A la izquierda se observa los actimulos hiperreflectivos en una imagen de microscopia confocal. A la derecha se

muestran patrones en espiral visto bajo luz infrarroja (14).

se deduce que la afectacion inicial del princi-
pio activo para generar este SE se produce en
la zona limbar.

No se sabe con certeza cudl es el meca-
nismo implicado en la toxicidad corneal del
Belantamab, aunque se han postulado varias
teorias al respecto. Dado que otros ADC han
sido estudiados en mayor medida, debemos
de apoyarnos en la evidencia hallada en tor-
no a estos farmacos para poder esclarecer un
mecanismo de accion probable para el Belan-
tamab. Las alteraciones corneales asociadas
con ADCs pueden ser generadas por un me-
canismo on-target u off-target. En el meca-
nismo on-target, las células sanas (no cance-
rigenas) expresan el mismo receptor contra el
cual estd aplicado el farmaco, generando un
efecto similar al que se observa en las células
patologicas. Por otro lado, los mecanismos
off-target son aquellos que ocurren en células
no cancerigenas a pesar de que estas no ex-
presen el antigeno diana del tratamiento. Hay
diferentes vias implicadas en este ultimo tipo
de mecanismo, como la endocitosis mediada
por receptor FC o la macropinocitosis (14).
Dado que la mayoria de sitios de accion em-
pleados por los tratamientos con ADC no se
detectan a nivel corneal, los mecanismos de
accion que entran en juego son los off-target.

Si bien es cierto que el farmaco llega con-
tactar con las células limbares epiteliales, no
esta claro cual es la via de llegada del Belan-
tamab. Se ha propuesto tanto la entrada por el
area vascularizada del limbo como la llegada
del farmaco mediante la pelicula lagrimal (12).

Una vez llegado el farmaco a este nivel, se
interioriza mediante macropinocitosis, proce-
S0 que se caracteriza por ser un proceso de

endocitosis inducible y transitorio asociado
con la formacién de grandes extensiones de
la membrana plasmatica (ruffling) que condu-
ce a la internalizacion de fluidos o particulas
en vesiculas citoplasmaticas denominadas
macropinosomas (15). Se ha propuesto la
macropinocitosis como un mecanismo em-
pleado por las células epiteliales para interna-
lizar parte de la pelicula lagrimal, aportando
asi nutrientes a las células epiteliales ademas
de servir como via de entrada de principios
activos, como por ejemplo nanoparticulas
de indometacina para aumentar la penetra-
cion corneal de algunas sustancias (12). Ya
en interior de las células madres epiteliales
limbares, la via de activacion de la apoptosis
se inicia, generando asi células hijas apopto-
ticas que se eliminan mediante descamacion.
Las zonas hiperreflectivas observadas en la
microscopia confocal pueden ser células en
proceso de apoptosis o con apoptosis activas
previas a la muerte celular. La renovacion de
las células epiteliales viene por la transforma-
cion de células madres limbares que poco a
poco van migrando hacia el centro corneal.
Es por ello que las lesiones observadas en el
microscopio confocal migran centralmente a
lo largo del tiempo.

Entendido el mecanismo de accion y su
plausibilidad, se abre un gran abanico de po-
sibilidades terapéuticas donde aplicar esta
teoria. Algunas de ellas son la modificacion
de la estructura del Belantamab para dismi-
nuir su absorcién por macopinocitosis, la in-
hibicion del mecanismo de macropinocitosis
durante el tratamiento con el farmaco (12) o
la inhibicion del contacto del mismo con las
células limbares.
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Fig. 5: Funciones
de cada elemento
del equipo
multidisciplinar
y rol del paciente
en el control y
tratamiento de la
toxicidad corneal
por Belantamab.
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El equipo de Lin HP. et al. (16) estudio
diferentes farmacos capaces de inhibir la
endocitosis, siendo la imipiramina el Unico
principio activo que mostré un bloqueo de la
formacion de la membrana ruffle aunque, la
indicacion de emplear imipiramina no ha sido
aun probada en humanos.

Fuera del tratamiento del mecanismo
de accidén, atn en fase de estudio, los trata-
mientos actuales son y han sido la base de
tratamiento en los diferentes estudios rea-
lizados. Cabe destacar que, asi como el uso
de lagrimas artificiales o pomadas hidratan-
tes han sido demostradas como efectivas, los
colirios de corticoides, en el caso del estudio
DREAMM-2, no han dado el mismo resul-
tado, no siendo recomendados por diferentes
autores (5,6-8).

Uno de los tratamientos mas importantes,
por logica, es la reduccion de dosis o la inte-
rrupcion del tratamiento. Para ello en el estu-
dio DREAMM-2 se elabord una tabla en la
que, segin el KVA obtenido, se recomendaba
continuar, disminuir o interrumpir la dosis de
Belantamab en el paciente (tabla 1) (5). Dada
la resolucion del cuadro tras varios dias de
suspension del tratamiento, es posible rein-
troducirlo de nuevo mas tarde.

Dentro de una enfermedad como el MM,
el tratamiento con farmacos que generen SE
en otras localizaciones provocan, necesa-
riamente, un enfoque multidisciplinar en el
manejo de estos pacientes. En este caso la
comunicacion entre los equipos de sanitarios
de hematologia (médicos, enfermeros, etc.),
oftalmologia, asi como con el propio pacien-

HEMATOLOGOS

- Formarse en detectar efectos
adversos corneales en pacientes en
tratamiento.

- Valorar los informes
oftalmolégicos y seguir las pautas
recomendadas.

- .Informar del estado de la
enfermedad al resto del equipo,
sanitario

OFTALMOLOGOS

- Realizar exploracién completa,
incluyendo antecedentes, antes
de empezar la terapia

- Informar a los hematélogos del
estado de los pacientes.

- Educar a los pacientes en
medidas profilacticas.

PERSONAL SANITARIO

- Ayudar en la educacién del
paciente.

- Ser mecanismo de
comunicacién de nuevos
sintomas al equipo sanitario.

- Realizar despistaje de nueva
sintomatologia con
cuestionario.
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te, son imprescindibles. Es importante tener
claras las funciones de cada profesional para
optimizar el tratamiento, asi como el rol del
propio paciente en su atencion (fig. 5) (17).

Dentro de las acciones que podrian mejo-
rar la atencion a los pacientes y la disminuir
la gravedad de los efectos secundarios del
Belantamab encontramos la anticipacion a
la aparicion de la citotoxicidad corneal, so-
bre todo en aquella de casos avanzados que
provocan la suspension o reduccion del tra-
tamiento. Es por ello importante investigar
factores predictores de dichas alteraciones,
reproducibles, fiables y que puedan realizar-
se en la consulta habitual de oftalmologia.
Hemos visto como el microscopio confocal
puede ser una herramienta muy util, aunque
se han estudiado otras como la tomografia
por coherencia Optica de segmento anterior
(AS-OCT).

La AS-OCT nos permite, a parte de la ob-
servacion de las diferentes alteraciones de la
cornea en el caso de queratitis, la medida del
grosor el epitelio corneal (CET) de manera
precisa en las diferentes areas de la superficie
corneal. En el caso de la queratitis generada
por el Belantamab, se observaron cambios di-
fusos en el CET tras el segundo ciclo del far-
maco, el cual disminuyd tras el cese del trata-
miento. Sin embargo, en otros casos, el CET
no varié con la suspension del tratamiento.
Podria ser un buen sistema de prediccion de
la toxicidad corneal, aunque requiere ser es-
tudiado con mayor numero de pacientes (18).

Es posible que, con elementos presentes
en nuestras consultas como la ecografia de
segmento anterior, el test de osmolaridad de
la pelicula lagrimal o con dispositivos para el
analisis de la topogafia epitelial, podamos ser
capaces de anticiparnos a la aparicion de la
toxicidad corneal.

CONCLUSIONES

El Belantamab se ha demostrado como un
farmaco prometedor e innovador en el trata-
miento del MM avanzado. A pesar de tener
un efecto secundario tan importante como la
queratitis corneal, nuevas terapias se estan
estudiando para afiadirse al arsenal terapéu-
tico que tenemos en la actualidad. La inves-
tigacion de factores predictores, asi como el
desarrollo de nuevas lineas terapéuticas son

necesarias para optimizar el tratamiento en
este tipo de pacientes desde el inicio.
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Actualizacion en el manejo de la
orbitopatia tiroidea

Update on the management of thyroid orbitopathy

ARTEAGA HENRIQUEZ C, TAPIA QUIJADA H', FALCON ROCA R,
GOMEZ PERERA S', RODRIGUEZ MARRERO S', MEDINA MESA E?

RESUMEN

Objetivo: Presentar una revision de la orbitopatia tiroidea y una actualizacion de su manejo
basada en las ultimas recomendaciones publicadas.

Métodos: Se realiza una revision bibliografica de articulos cientificos consultando la base de
datos Pubmed y restringiendo la fecha de publicacion a los ultimos cinco afios. Se escogie-
ron preferentemente revisiones cientificas publicadas en revistas de alto impacto de oftal-
mologia, asi como las tltimas guias europeas publicadas por el grupo europeo de orbitopatia
de Graves (EUGOGO).

Resultados: La orbitopatia tiroidea (OT) es una enfermedad relativamente rara. El factor de
riesgo mas importante es el habito tabaquico. Su diagndstico se basa en la identificacion de
signos clinicos caracteristicos y su manejo en la clasificacion de la enfermedad segin su
grado de severidad y actividad. Su tratamiento depende del grado de severidad y actividad
de la enfermedad existiendo numerosas alternativas terapéuticas que han de seleccionarse
de manera individualizada.

Conclusion: Segtn las Gltimas guias europeas y revisiones cientificas publicadas, se recomien-
da la combinacion de metilprednisolona intravenosa y mofetilmicofenolato via oral como
nuevo tratamiento de primera linea en la orbitopatia moderada a severa y activa. Son nece-
sarios mas estudios que evaluen la efectividad y seguridad de las nuevas terapias dirigidas,
y las comparen con los tratamientos de primera linea.

Palabras clave: Revision, Orbitopatia tiroidea, Enfermedad de Graves, Micofenolato, Terapia
dirigida.

ABSTRACT

Objective: To present a review of the thyroid orbitopathy and an update on its management
based on the latest publications.

Methods: A literature review of scientific manuscripts has been carried out using the database
Pubmed and constraining the date of publication to the last five years.
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Results: Thyroid orbitopathy is a rare disease. Smoking is the most important risk factor. The
diagnosis is based on the identification of characteristic clinical signs and its management
is conducted through the classification of the disease according to its degree of severity and
activity. The therapy depends on the degree of severity and activity, for which various the-
rapeutic alternatives are available and need to be selected individually.

Conclusion: According to the latest European guidelines and published scientific reviews, the
combination of intravenous methylprednisolone and oral mycophenolate is recommended
as a new first-line treatment for a moderate to severe and active orbitopathy. More studies
are needed in order to evaluate the effectiveness and safety of new targeted therapies and to

compare them with first-line treatments.

Keywords: Revision, Thyroid orbitopathy, Graves disease, Mycophenolate, Targeted therapy.

INTRODUCCION

La orbitopatia de Graves, también llama-
da orbitopatia tiroidea (OT) y oftalmopatia ti-
roidea, es una enfermedad inflamatoria inca-
pacitante y desfigurante que afecta a la 6rbita
y a los anejos oculares. Se trata ademas de
una enfermedad que también tiene importan-
tes implicaciones en la calidad de vida de los
pacientes, incluso en sus formas mas leves,
habiendo sido asociada a altas tasas de ansie-
dad y depresion (2).

El presente trabajo tiene como objetivo
realizar una revision de esta patologia rela-
tivamente frecuente en las consultas especia-
lizadas en orbita, parpados y anejos oculares,
y presentar una actualizaciéon de su manejo
basada en las tltimas recomendaciones pu-
blicadas en la bibliografia cientifica.

METODOS

Se realiza una busqueda bibliografica en la
base de datos Pubmed restringiendo la fecha
de publicacion a los ultimos cinco afios. Se
seleccionaron preferentemente revisiones lite-
rarias y revisiones sistematicas publicadas en
revistas de alto impacto del campo de la oftal-
mologia. Los términos de busqueda utilizados
fueron: «thyroid eye disease AND manage-
menty y «thyroid eye disease AND eugogo».

RESULTADOS
Epidemiologia

En el 90% de los casos, la OT se da en
pacientes afectos de enfermedad de Graves

(2,3). Sin embargo, también puede encontrar-
se en pacientes con tiroiditis de Hashimoto,
hipotiroidismo primario e incluso en pacien-
tes con estados eutiroideos.

Se trata de una enfermedad relativamente
rara con una incidencia que oscila entre 0,54
y 0,9 casos por cada 100000 habitantes al ano
en hombres y entre 2,67 y 3,3 casos por cada
100.000 habitantes en mujeres (1). Por tanto,
se observa una mayor frecuencia de la enfer-
medad en mujeres, siendo la OT en este caso
hasta tres veces mas frecuente. Ademas, exis-
ten dos picos de edad en la que la OT suele
debutar. En el caso de los hombres, la enfer-
medad debutaria mas frecuentemente entre
los 45 y 49 afios y entre los 65 y 69 afios. En
el caso de las mujeres, la enfermedad debuta-
ria de manera mas precoz, entre los 40 y 44
afios y los 60 y 64 afios (7). En el 85% a 95%
de los casos, la enfermedad se presenta con
afectacion bilateral (7).

Fisiopatologia

La fisiopatologia de la OT atn no se ha
llegado a comprender del todo. Actualmente
se postula que la célula diana y en mayor me-
dida responsable de la cascada inflamatoria
que tiene lugar en la enfermedad es el fibro-
blasto preadipocitico orbitario (5,6).

Por otro lado, se ha demostrado que los
receptores de la TSH y del IGF-1 forman un
mismo complejo, y que interactian fisica y
funcionalmente (3). Este complejo estaria pre-
sente tanto en los fibroblastos orbitarios como
en los tireocitos. Ademas, se ha demostrado
que este complejo de receptores se expresa en
mayores concentraciones en pacientes con OT
en comparacion con la poblacion general (3).
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Por su parte, la activacion de los fibroblas-
tos orbitarios en la OT tendria lugar de diver-
sas maneras. Por un lado, a través de linfoci-
tos T 'y B que infiltran la orbita. Por otro lado,
a través de autoanticuerpos frente al comple-
jo de receptores de la TSH y del IGF-1 que
se forman en la enfermedad y que actiian de
manera estimuladora sobre el complejo de re-
ceptores del fibroblasto orbitario (5,6). Tras la
activacion, el fibroblasto orbitario prolifera,
se diferencia en adipocitos maduros y miofi-
broblastos, y segrega una serie de citoquinas
inflamatorias entre las que se encuentran la
IL-6 y los glicosaminoglicanos como el acido
hialurénico (3). Consecuentemente, se produ-
ciria una mayor adipogénesis. Los depdsitos
de acido hialurénico de la matriz extracelular
provocarian un mayor acumulo de liquido en-
tre las fibras musculares, y con ello un engro-
samiento de los musculos extraoculares. En
general, se produciria un aumento de las par-
tes blandas orbitarias que justificaria el resto
de sintomatologia y signos que caracterizan
la OT. Finalmente, y con el paso del tiempo,
la presencia de edema de manera prolongada
derivaria en atrofia, fibrosis y esclerosis de
los musculos (5,6).

Factores de riesgo

Las mujeres tienen un mayor riesgo de de-
sarrollo de la OT, pero, cuando la enfermedad
se da en hombres, suele ser de mayor severi-
dad (3). El factor de riesgo mas importante
y que mayor grado de evidencia acumula es
el tabaco. Se trata de un factor de riesgo de
desarrollo, progresion, gravedad, recurrencia
y malos resultados terapéuticos (1). Ademas,
en este caso, se ha demostrado que este riesgo
es directamente proporcional a la cantidad de
cigarrillos consumidos (3). Por ello, se debe
aconsejar a todo paciente con OT que aban-
done el habito tabaquico. Otro aspecto im-
portante es el yodo radioactivo. Este es uno
de los tratamientos actualmente disponibles
para la enfermedad de Graves. Sin embargo,
se recomienda evitar el tratamiento con yodo
radioactivo en casos de OT moderada a seve-
ra y activa, dado que se ha demostrado que
podria favorecer la progresion y empeorar el
grado de severidad de la oftalmopatia (1). En
pacientes con factores de riesgo y OT leve
y activa u OT moderada a severa e inactiva

es posible emplear yodo radioactivo, pero se
recomienda asociar en esos casos profilaxis
con prednisona/prednisolona oral (1). Otro
factor de riesgo relevante en la enfermedad
es la funcién tiroidea. Tanto el hiper- como
el hipotiroidismo tienen un impacto negativo
en la OT (1). Por ultimo, en los Ultimos afios
se ha planteado los niveles altos de colesterol
como un nuevo factor de riesgo emergente
(1). Aunque no existen estudios prospectivos
que lo consoliden como factor de riesgo, tan-
to los niveles altos de colesterol total como
de LDL se han asociado en varios trabajos
con una peor evolucion de la enfermedad
(1). Ademas, el uso de estatinas también se
ha asociado con una reduccion del riesgo de
desarrollar OT. Por tanto, y aunque falten atun
evidencias que avalen esta teoria, se reco-
mienda el control de la hipercolesterolemia
con estatinas en pacientes con OT (1).

Presentacion clinica

La OT comienza habitualmente con una
fase activa en la que predomina el cuadro
inflamatorio y que tiene una duracion que
oscila entre 6 meses y 3 afios (3). A ella le
sigue una fase de meseta o estabilizacion. Fi-
nalmente tiene lugar la fase inactiva, estable
o fibrética en la que la inflamacién remite y
quedan signos y sintomas residuales de la en-
fermedad (3).

La presentacion clinica de la OT es muy
variable e incluye desde unas leves moles-
tias oculares hasta la ceguera causada por
una Ulcera corneal por exposicion o por una
neuropatia optica compresiva. La retraccion
palpebral se considera el signo clinico mas
frecuente y se da en el 90% de los casos (4).
Los signos cléasicos de Dalrymple (retrac-
cién de en posicion primaria de la mirada),
Kocher (mirada fija y asustada) y von Graefe
(retraso en el descenso del parpado inferior
en la mirada hacia abajo) son ejemplos de
signos clinicos presentes en la retraccion pal-
pebral secundaria a una orbitopatia tiroidea.
Otros signos oftalmoldgicos que presentan
los pacientes son: la proptosis, la afectacion
de musculos extraoculares en forma de do-
lor y alteraciones de la motilidad con o sin
diplopia, la queratopatia por exposicion y la
neuropatia optica compresiva (NOC). Ade-
mas, en las fases activas de la enfermedad,
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Fig. I:
Ejemplos de
manifestaciones
clinicas tipicas
de la orbitopatia
tiroidea: (4)
Retraccion
palpebral, (B)
Proptosis, (C)
Estrabismo
restrictivo

con diplopia y
(D) Cambios
inflamatorios (3).
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los pacientes pueden asociar una serie de
signos inflamatorios como eritema y edema
palpebral, inyeccion conjuntival y caruncular
y quemosis (3).

Diagnéstico

En el manejo clinico de la OT resulta ba-
sico clasificar la enfermedad segun su grado
de severidad y si se encuentra en fase activa
o0 inactiva.

Existen numerosas clasificaciones de la
enfermedad segin el grado de severidad,
pero la clasificacion de la EUGOGO (Euro-
pean Group on Graves’ Orbitopathy) ha sido
validada en numerosos ensayos clinicos y por
tanto deberia ser la clasificacion que se em-
plee (tabla 1) (1). En ella se clasifica la enfer-
medad en leve, moderada a severa y amenaza
para la vista. Segun esta clasificacion, esta-

Tabla 1. Clasificacion de severidad de la EUGOGO

riamos ante una amenaza para la vista en el
caso de que el paciente presentara una neuro-
patia Optica o una descompensacion corneal
secundaria a una queratopatia por exposicion.
Esto se da en el 2% de los casos (2). Si el pa-
ciente presentara dos o mas de los siguientes
signos, lo incluiriamos dentro del grupo de la
OT moderada a severa: retraccion palpebral
>2 mm, afectacion moderada a severa de los
tejidos blandos, diplopia y proptosis >3 mm.
Esto ocurre en el 5 a 6% de los casos (1). El
resto de los casos se consideran manifestacio-
nes leves de la OT.

En lo que respecta al grado de actividad
de la enfermedad, el sistema mejor validado
para valorar si el paciente se encuentra en fase
activa o inactiva de la enfermedad es el CAS
(Clinical Activity Score) (tabla 2). Existe una
escala sobre 7 puntos para valorar el grado de
actividad en una primera visita y una escala
sobre 10 puntos para valorar la progresion de

Adaptado segun la Clasificacion de severidad del Grupo Europeo de Orbitopatia de Graves (EUGOGO)

Leve (I punto o mds)

Retraccion palpebral <2 mm

Afectacion de tejidos blandos leve

Proptosis <3 mm

Queratopatia por exposicion que responde a lubricacion

Moderada-Severa (2 puntos o mas)

Retraccion palpebral >2 mm

Afectacion de tejidos blandos moderada a severa

Proptosis >3 mm

Diplopia

Amenaza para la vista (1 punto o mas)

Neuropatia optica

Descompensacion corneal
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Tabla 2. Clinical Activity Score (CAS)

Clinical Activity Score (CAS) (3 puntos o mas)

Primera visita (7 puntos)

Seguimiento (10 puntos)

Dolor retrobulbar espontaneo
Dolor a la motilidad
Enrojecimiento palpebral
Enrojecimiento conjuntival
Edema palpebral

Edema conjuntival (quemosis)
Edema de cartincula

Aumento de 2 mm o mas en la proptosis en los tltimos 1-3 meses
Pérdida de agudeza visual en los ultimos 1-3 meses
Descenso de la motilidad ocular en 8° 0 mas en los tltimos 1-3 meses

la enfermedad en visitas posteriores. Se otor-
gard un punto por cada signo clinico que pre-
sente el paciente. Si el paciente presenta tres
0 mas signos, se considerara en fase activa de
la enfermedad (1).

Las pruebas de imagen se emplean de ma-
nera complementaria y, sobre todo, en aque-
llos casos en los que la presentacion clinica
es atipica, el paciente presenta una proptosis
unilateral o muy asimétrica, o tenemos sospe-
cha de una NOC (1).

Respecto a las pruebas analiticas, aparte
de la determinacion de la TSH, T3 y T4 para
valorar la funcién tiroidea, tienen especial
relevancia los niveles de TSI. Ellos se rela-
cionan directamente con el grado de actividad
y severidad de la OT y pueden ser una herra-
mienta util en el manejo de la enfermedad (1).

Con respecto al diagnéstico de la NOC,
resulta util la realizacion de campos visuales
y tomografias de coherencia dptica para la de-
teccion de cambios morfoldgicos y funciona-
les en el nervio Optico. Ademas, cobra especial
importancia la realizacion del test de colores,
ya que se trata de una prueba particularmente
sensible para identificar una NOC (3).

Por ultimo, dadas las implicaciones que
tiene esta enfermedad para el paciente, se de-
beria realizar también una evaluacion subjeti-
va de la sintomatologia e incluir con ello una
valoracion de la calidad de vida del paciente.
El cuestionario de calidad de vida especifico
para la OT desarrollado por la EUGOGO es
un instrumento util para ello (1).

Tratamiento

Una vez clasificada la OT segun su grado
de severidad y actividad, se orienta el trata-
miento en funcion de ello.

Los casos de OT leve suelen resolverse
de manera espontanea, por lo que una acti-

tud conservadora mediante la observacion y
el empleo de tratamientos locales suele ser
suficiente (1,2). Se recomienda la suplemen-
tacion con selenio (100 pg cada 12 horas du-
rante 6 meses) en los casos de OT leve y acti-
va (1). En los estudios realizados al respecto,
se ha demostrado que esto mejora la calidad
de vida de los pacientes afectados, disminuye
la inflamacion de los tejidos blandos y en-
lentece la progresion de la enfermedad (2).
Si el paciente refiriera afectacion severa de
su calidad de vida, podria iniciarse ademas
tratamiento con dosis bajas de terapia inmu-
nomoduladora en pacientes en fase activa y
cirugia rehabilitadora en aquellos en fase in-
activa (1).

El tratamiento de primera linea de la OT
moderada a severa y activa siempre habia
sido el tratamiento intravenoso con gluco-
corticoides (GC). Recientemente se realiza-
ron ensayos clinicos en los que se compard
el tratamiento hasta entonces Gold estandar
con GC intravenosos versus la combinacion
de GC intravenosos y mofetilmicofenolato
(MMF) via oral con mejores resultados en
el grupo de pacientes que recibid tratamien-
to con la combinacién de farmacos (1). Ello,
sumado al resto de evidencias respecto a la
seguridad y efectividad del MMF publicada
hasta la fecha, tuvo como consecuencia que
en las ultimas guias de la EUGOGO se reco-
miende la combinacion de metilprednisolona
intravenosa y MMF via oral (0,5 g seguidos
de 0,25 g de metilprednisolona a la sema-
na durante un total de 12 semanas +0,72 g
de MMF al dia durante 18 semanas) como
nuevo tratamiento de primera linea en la OT
moderada a severa (1). Como alternativa, en
las formas mas severas dentro del grupo de
las OT moderadas a severas, se recomienda
el tratamiento con GC intravenosos en mono-
terapia a dosis maximas (0,75 g seguidos de
0,5 g de metilprednisolona a la semana du-
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rante un total de 12 semanas), siendo la dosis
maxima acumulada de GC intravenosos 8 g
por cada ciclo (1).

La respuesta al tratamiento de primera li-
nea se valora a los tres meses desde la ulti-
ma intervencion terapéutica. Se recomienda
realizar en ese momento tanto una valoracion
subjetiva basada en la percepcion de mejoria
que refiera el paciente, como una valoracion
objetiva, considerando como respuesta fa-
vorable al tratamiento, que el paciente haya
obtenido una mejora de dos o mas de los si-
guientes aspectos: reduccion de 2 mm o mas
de la hendidura palpebral, reduccion de un
punto o mas en el CAS de cinco items (ex-
cluyendo los puntos que se refieran al dolor),
reduccion de 2 mm o mas de proptosis y au-
mento de 8° 0 mas de motilidad ocular (1).

Ante una respuesta insuficiente al trata-
miento de primera linea se deberian plantear
opciones de segunda linea y seleccionarlas de
manera individualizada y en funcién de cada
caso en concreto.

Entre las opciones mas relevantes actual-
mente destacan (1):

— Nuevo ciclo de metilprednisolona in-
travenosa en monoterapia a dosis maxima.

— Combinaciéon de ciclosporina (CS) o
azatioprina (AZ) y prenisona via oral.

— Combinacion de radioterapia orbitaria
y GC via oral o intravenosos (sobre todo util
si hay afectacion de musculos extraoculares)
(D).

— Teprotumumab, como anticuerpo mo-
noclonal contra el receptor del IGF-1 (sobre
todo si hay proptosis) (1).

— Rituximab, como anticuerpo monoclo-
nal contra el antigeno CD20 expresado en la
superficie de los linfocitos B.

— Tocilizumab, como anticuerpo mono-
clonal contra el receptor de la IL-6.

Por su parte, la cirugia se recomienda en
las fases inactivas de la enfermedad y pre-
ferentemente de manera escalonada, aunque
algunos autores discrepan en este aspecto (3).
Como escalones se proponen la realizacion
de la descompresion orbitaria en un primer
lugar, seguido de la cirugia de estrabismo y
finalmente de la cirugia de parpados. Se re-
comienda realizarlos en este orden, ya que
los resultados quirtrgicos de cada uno de los
escalones podrian ser determinante en la rea-
lizacion del resto de cirugias (2,3).

Por ultimo, la NOC se trataria con la ad-
ministracion inmediata de bolos de 0,5a 1 g
de metilprednisolona intravenosa a lo largo
de tres dias consecutivos o alternos y, en el
caso de no haber respuesta, habria que reali-
zar una descompresion orbitaria urgente (1).

DISCUSION

A medida que se van resolviendo aspec-
tos de la fisiopatologia de la OT van surgien-
do cada vez mas alternativas terapéuticas de
la enfermedad cuyo mecanismo de accion va
dirigido a receptores claves implicados en la
patogénesis de la OT. Por ejemplo, este es el
caso del tocilizumab como anticuerpo dirigido
a la IL-6 y el teprotumumab como anticuer-
po dirigido al receptor del IGF-1. Con esto,
se estd produciendo un cambio de paradigma
hacia una terapia dirigida que garantice un alto
grado de efectividad minimizando los efectos
adversos del tratamiento. Muchos de estos tra-
tamientos se encuentran aun en estudio o no
estan disponibles en Europa (como es el caso
del teprotumumab) (1), pero ya han presentado
resultados prometedores. No obstante, resulta
necesario evaluar su efectividad y seguridad,
y compararlos con el tratamiento de primera
linea para asi ajustar las recomendaciones so-
bre el manejo de la OT, y mantenerlas en todo
momento actualizadas. Mas all de los nuevos
farmacos que estan surgiendo y siendo estu-
diados actualmente, la presentacion en las ulti-
mas guias europeas de la terapia combinada de
metilprednisolona intravenosa y micofenolato
oral como nuevo tratamiento de primera linea
en la OT moderada a severa es un reflejo de los
esfuerzos que estan aconteciendo en el ltimo
tiempo para optimizar el tratamiento de este
grupo de pacientes comparando alternativas
terapéuticas con el hasta ahora considerado de
primera linea.

CONCLUSION

Como novedad mas relevante, las tltimas
guias europeas y revisiones cientificas publi-
cadas hasta la fecha recomiendan la combina-
cion de metilprednisolona intravenosa y mi-
cofenolato via oral como nuevo tratamiento
de primera linea en la OT moderada a severa
y activa.
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Actualmente se esta produciendo un cam-
bio de paradigma en el manejo de la OT hacia
la terapia dirigida a receptores claves impli-
cados en la fisiopatologia de la enfermedad.
En los ultimos afios han surgido nuevas mo-
léculas con resultados prometedores que se
proponen como tratamientos alternativos en
los casos en los que no hay respuesta a los
tratamientos de primera linea. Cabe esperar
los resultados de los estudios que atn se estan
realizando y que quedan por realizarse, para
conocer en qué deparara el futuro manejo de
la OT.
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Clasificaciones del edema macular
diabético: una revision de la literatura

Diabetic macular edema classification: a revision of
the literature
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RESUMEN

Introduccion: El edema macular diabético (EMD) es la causa principal de pérdida de agudeza
visual en pacientes con retinopatia diabética. En el altimo siglo han surgido multiples pro-
puestas con el objetivo de clasificar y evaluar el EMD.

Objetivo: Revisar las diferentes clasificaciones del EMD publicadas, sus usos, ventajas y des-
ventajas.

Métodos: Se ha realizado una revision literaria basada en la busqueda de articulos relacionados
con la clasificacion del EMD, y una consulta de las guias clinicas de las principales socieda-
des cientificas para el manejo del EMD.

Resultados: Las principales clasificaciones del EMD se basan en la imagen funduscopica, la
angiografia fluoresceinica, y la tomografia de coherencia optica. Las distintas clasificacio-
nes disponibles dan informacion sobre el estado estructural de la retina, ayudan a docu-
mentar la evolucion del edema, y en algunos casos pueden predecir el grado de respuesta al
tratamiento.

Conclusion: Actualmente no existe consenso internacional respecto a la clasificacion del EMD
de eleccion. El sistema de clasificacion ideal deberia combinar precision para realizar el
seguimiento y prediccion de respuesta al tratamiento y sencillez para su uso para la practica
clinica diaria.

Palabras clave: Retinopatia diabética, Edema macular, Retina.

ABSTRACT

Introduction: Diabetic macular edema (DME) is the main cause of loss of visual acuity in pa-
tients with diabetic retinopathy. In the last century, multiple systems have emerged with the
aim to classify and evaluate DME.

Objective: To review the different published EMD classifications, their uses, advantages and
disadvantages.
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Methods: A review of the literature review was performed, based on articles related to the
classification of DME. A consultation of clinical guidelines from the main scientific organi-
zations for the management of DME was carried out.

Results: The main classifications of DME are based on funduscopy, fluorescein angiography
and optical coherence tomography. The different classifications available provide informa-
tion on the structural status of the retina, help to document the evolution of edema, and in

some cases can predict treatment response.

Conclusion: There is currently no international consensus regarding which DME classification
should be used. The ideal classification system should combine accuracy to document the
DME and to predict treatment response, and ease of use in daily clinical practice.

Keywords: Diabetic Retinopathy, Macular Edema, Retina.

INTRODUCCION

El edema macular diabético (EMD) cons-
tituye la principal causa de pérdida visual
en pacientes con retinopatia diabética (RD),
ademas supone la causa prevenible mas fre-
cuente de ceguera en edad laboral (1,2). En el
Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic
Retinopathy un 20,1% de los pacientes con
diabetes tipo I, un 13,9% de los pacientes con
diabetes tipo 2 no insulinodependientes y un
25,4% de los pacientes con diabetes tipo 2 in-
sulinodependientes desarrollaron EMD en un
periodo de 10 afios (3).

El EMD se caracteriza por una acumula-
cion de fluido exudativo a nivel de la macula
dando lugar a un engrosamiento de la mis-
ma. Su patogénesis esta basada en la disrup-
cion de la barrera hematorretiniana, que da
lugar a una situacion de hiperpermeabilidad
y fuga vascular, secundaria a la presencia
de factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF), asi como la expresion de citoqui-
nas proinflamatorias, por parte del epitelio
pigmentario de la retina y las células de la
glia retinianas (2,4).

Dada la gran prevalencia de esta patologia
dentro de la oftalmologia, han surgido nume-
rosos sistemas de clasificaciones para tratar
de describir el EMD. Esto nos permite no
solo describir el estado del EMD del pacien-
te, sino también documentar su seguimiento,
realizar un buen abordaje terapéutico, y co-
municarnos con otros colegas respecto a una
patologia cuyo abordaje multidisciplinar se
hace necesario.

El objetivo de este articulo es revisar las
diferentes clasificaciones del EMD publica-
das, asi como sus usos, ventajas y desven-
tajas.

HISTORIA

En 1872 se realizo la primera descripcion
del edema macular diabético por parte de un
cientifico y clinico del Moorfields Eye Hso-
pital llamado Eduard Nettlesip en Londres
(5). Unos 10 afios después, Tartuferi sospe-
cho que el edema respondia a un engrosa-
miento de las vainas de los fotorreceptores
(6), desde entonces, el conocimiento sobre
el edema macular diabético ha crecido expo-
nencialmente. Paralelo a este progreso, el de-
sarrollo de nuevas tecnologias ha cambiado
el paradigma de diagnostico y tratamiento del
EMD (7). En 1851 Von Helmholz publicé por
primera vez el descubrimiento del oftalmos-
copio, lo cual supuso una revolucion en la of-
talmologia (8). En 1910 Gullstrand desarroll6
el primer retinografo, tecnologia que se usa
aun hoy en dia e invencion por la cual afios
mas tarde se le concedid el Premio Nobel de
Medicina (9). El siguiente avance surgié con
la angiografia fluoresceinica (AGF), método
publicado en 1961, que arrojé luz sobre la
implicacion en la circulacion retininana de
muchas patologias (10). La revolucién de la
tomografia de coherencia optica (OCT) co-
menz6 en 1991, afio en el que David Huang
publico las primeras imagenes en OCT (11).
Pocos afios después ya se publicaban una se-
rie de casos por la Dra. Puliafito en los que se
sugirié que la OCT podia constituir una alter-
nativa no invasiva a la AGF (12). Hoy en dia,
la OCT de dominio espectral (SD-OCT) nos
proporciona informacién en gran detalle del
EMD, asi como realiza medidas precisas del
grosor retiniano.

Reflejo de todos estos avances es la am-
plia variedad de clasificaciones disponibles
para evaluar esta patologia.
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Fig. I:
Retinografia de
ojo izquierdo con
edema macular
diabético;
exudacion lipidica
en circinada,
microaneurismas
y hemorragias.
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METODO

Se ha realizado una revision de la litera-
tura disponible mediante busqueda online en
la base de datos PubMed. Los términos de
busqueda utilizados fueron «diabetic» «ma-
cular» «edemay «classification» y «stagingy.
Se seleccionaron articulos de revision y origi-
nales publicados hasta enero 2022 tras excluir
aquellos cuyo tema principal no se encontra-
ba relacionado con la presente revision. Asi-
mismo, se consultaron las guias referentes al
EMD de las principales sociedades cientifi-
cas nacionales e internacionales. Se revisaron
las diferentes clasificaciones propuestas en la
historia del EMD, asi como sus caracteristi-
cas, ventajas y desventajas.

CLASIFICACIONES

La clasificacion del EMD es fundamen-
tal para establecer el grado de severidad del
mismo, esencial a la hora de tomar decisio-
nes terapéuticas, monitorizar la evolucion del
edema y evaluar la respuesta al tratamiento. El
EMD se ha clasificado en funcion a multiples
caracteristicas; localizacion, patrones de acu-
mulacion del fluido, el grado de engrosamien-

to retiniano, presencia de exudados duros,
modificaciones en la microestructura retiniana
etc. Ademas de describir la severidad del ede-
ma, muchas clasificaciones tratan de corre-
lacionarlo con las variaciones en la agudeza
visual y predecir la respuesta al tratamiento.

Las clasificaciones publicadas del edema
macular diabético se basan en fundamental-
mente en 3 métodos de examen distintos; fun-
duscopia, AGF y la OCT) (4).

CLASIFICACIONES BASADAS
EN FUNDUSCOPIA

El edema macular se define clinicamente
como un engrosamiento retiniano de la ma-
cula. Este engrosamiento es dificil de evaluar
mediante biomicroscopia en casos leves y
moderados. Las lentes con contacto que nos
proporcionan vision estereoscopica resultan
utiles para estos casos., sin embargo, esta
evaluacion del grosor retiniano es subjetiva,
y solo apreciable en grosores que superen en
1,6 veces el valor normal (3) (fig. 1).

En 1968 se reunid en la Arlie House en
Virginia un grupo de expertos para discutir
sobre lo que hasta entonces se conocia de la
RD. De este encuentro se obtuvo la primera
clasificacion estandarizada de la RD. Unos
afios mas tarde, en 1971, se modificd esta
clasificacion para su uso en el primer ensayo
clinico historico sobre la RD, el Diabetic Reti-
nopathy Study (13). Finalmente, en 1985 tuvo
lugar el Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study (ETDRS), estudio en el que se definio
el Edema Macular Clinicamente Significa-
tivo (EMCS) y se establecieron sus criterios
diagnosticos, los cuales se encuentran en uso
aun hoy en dia (tabla 1). El EMCS se definio
en biomicroscopia con lampara de hendidura
como a) Engrosamiento retiniano a 500 pm o
menos del centro de la macula; b) exudados
duros a 500 pm o menos del centro de la ma-
cula asociados a un engrosamiento retiniano
adyacente; ¢) engrosamiento retiniano de ta-
mafio igual o superior a un area de disco, par-

Tabla 1. Clasificacién del edema macular clinicamente significativo

Edema macular clinicamente

Engrosamiento retiniano a 500 pm o menos del centro de la macula

significativo

retiniano adyacente

Exudados duros a 500pm o menos del centro de la macula asociados a un engrosamiento

Engrosamiento retiniano de tamafio igual o superior a un area de disco, parte del cual se
encuentra a un area de disco de distancia del centro de la macula
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Tabla 2. Clasificacion «International Clinical Diabetic Retinopathy and Diabetic Macular Edema Disease Severity

Scale» del Global Diabetic Retinopathy Project

Hallazgos en la funduscopia

EMD aparentemente ausente

No hay engrosamiento retiniano aparente ni exudados duros en polo posterior

EMD aparentemente presente

Engrosamiento retiniano aparente o exudados duros en polo posterior

EMD presente Leve

Engrosamiento retiniano o exudados duros en polo posterior distantes del centro de la

macula

Moderado | Engrosamiento retiniano o exudados duros cercanos al centro de la macula, pero sin
afectar al centro

Severo Engrosamiento retiniano o exudados duros que afectan al centro de la macula

Tabla 3. Clasificacion del EMD segiin la International Council of Ophthalmology

No EMD

No hay engrosamiento retiniano ni exudados duros en la macula

EMD que no involucra al centro
en la macula

Engrosamiento retiniano que no involucra al area de 1 mm de didmetro centrado

EMD que involucra al centro
macula

Engrosamiento retiniano que involucra al area de 1| mm de didmetro centrado en la

te del cual se encuentra a un area de disco de
distancia del centro de la macula (14).

En 2003 el Global Diabetic Retinopathy
Project (GDRP) propuso una nueva clasifica-
cion para la RD. En esta clasificacion, llama-
da «International Clinical Diabetic Retino-
pathy and Diabetic Macular Edema Disease
Severity Scale» Wilkinson et al. proponen ca-
talogar el EMD en «aparentemente ausente»
0 «aparentemente presente» en funcion de la
presencia de engrosamiento retiniano o exu-
dados duros en el polo posterior. En caso de
EMD presente, este puede ser leve, modera-
do o severo, segun su proximidad a la fovea
(tabla 2). Los autores argumentaron que esta
clasificacion nacid con la intencion de hacer
mas accesible la organizacion del EMD no
s6lo para oftalmoélogos sino también otros es-
pecialistas (15).

Si bien es verdad que las clasificaciones
anteriormente expuestas son de tremenda re-
levancia, hoy en dia las guias clinicas reco-
miendan clasificar el EMD en funcién de si
afecta o no al centro de la macula. En 2018 la
International Council of Ophthalmology pro-
puso clasificar el EMD en base la ausencia o
presencia de edema y en funcion a si involu-
cra al anillo de 1 mm de diametro centrado
en la macula (tabla 3). Dicha clasificacion se
puede realizar en base a la funduscopia y re-
comiendan que sea complementada con OCT
en caso de estar disponible (16).

Las clasificaciones basadas en fundus-
copia presentan la ventaja de ser accesibles
para la mayor parte de los oftalmdlogos pues

no precisan de mas material que el habitual
en una consulta de oftalmologia y, por tanto,
son clasificaciones que se pueden contemplar
en aquellos paises con menos medios para
equipos de alto coste. Sin embargo, valorar
la presencia de engrosamiento retiniano re-
quiere de una alta pericia dado que la vision
estereoscopica del fluido puede ser dificil en
casos leves y moderados, ademas de tener un
componente subjetivo y de poca reproducti-
bilidad.

CLASIFICACIONES
BASADAS EN ANGIOGRAFIA
FLUORESCEINICA

Los investigadores del ETDRS obser-
varon que algunas de las caracteristicas del
EMD eran evaluadas mejor mediante la AGF,
y lo clasificaron en focal, intermedio o difuso,
en funcion a la proporcion de extravasacion
de la fluoresceina que era atribuible a microa-
neurismas (17).

La clasificacion basada en la AGF mads
empleada deriva de esta y en ella se divide el
EMD en focal, mutifocal, difuso y mixto. El
EMD focal es aquel que presenta un area de
difusion bien definida procedente de microa-
neurismas individuales o asociados, o bien un
area de difusion en el que >67% esta asociada
a microaneurismas. El EMD multifocal pre-
senta varias areas de difusion focal. El EMD
difuso es aquel que presenta un area de hi-
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Fig. 2:
Clasificacion LET.

perfluorescencia de difuson tardia de ocupa
dos o mas diametros de papila con afectacion
foveal, o bien un area de hiperfluorescencia
de la cual >33% esta asociada a microaneu-
rismas. Por ultimo el EMD mixto es aquel en
el que coexisten tanto el focal como el difuso
(18).

A pesar de esta clasificacion, hoy en dia
los términos de EMD focal y difuso son usa-
dos frecuentemente sin definiciones claras, y
existen variaciones en los criterios empleados
en la literatura (19). Es por ello que aunque
la AGF contintia siendo una herramienta util
a la hora de evaluar la isquemia retiniana y
planificar el tratamiento con fotocoagulacion
laser , actualmente no representa un método
riguroso para la clasificacion del EMD.

CLASIFICACIONES BASADAS
EN OCT

Tras el nacimiento de la OCT de domi-
nio temporal (TD-OCT), en 1999 Otani et al.
publicaron la primera clasificacion del EMD
basada en esta prueba. Esta clasificacion se
baso en diferenciar patrones de fluido; engro-
samiento de tipo espongiforme, edema ma-
cular quistico, y desprendimiento seroso de
retina. Se describidé ademas una relacion en-
tre el aumento de grosor retiniano, indepen-
dientemente del patron, y la agudeza visual
(AV) (20).

Panozzo et al. elaboraron en 2004 una cla-
sificacion basada en el grosor y volumen reti-

C

Localizacion

Central

Extension
1: 1-3 areas de ETDRS
2: 4-6 areas de ETDRS
3: 7-9 areas de ETDRS

M
Marginal

Traccion
T: Presencia de
traccion
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niano, la gravedad de los quistes, la presencia
de traccion vitreomacular, y la presencia de
desprendimiento neuroepitelial, basada tam-
bién en TD-OCT. Se evidencid que los casos
de edema macular quistico severo correspon-
dian a casos de EMD cronico que presenta-
ban gran pérdida de AV (21). Esta clasifica-
cioén fue de gran relevancia cientifica y una
de las mas empleadas desde la aparicion de
la OCT. Por su parte, Kang et al publicaron
una clasificacion basada en la morfologia del
edema, y de hecho, hallaron una correlacion
entre en engrosamiento foveal y la difusion
focal en la angiografia (22).

En 2008 Koleva-Georgieva et al. com-
partieron la primera clasificacion de OCT en
dominio espectral (SD-OCT), para la cual se
tuvo en cuenta el valor cuantitativo de grosor
retiniano, el patron morfologico del edema y
la existencia de traccion macular. Se incorpo-
r6 también un concepto en ese momento no-
vedoso que consistia en valorar el estado de
la retina externa, es decir, la capa de los elip-
soides y la membrana limitante externa (23).

Bolz et al. publicaron en 2014 una cla-
sificacion que por primera vez se basaba en
la patogenia del edema, incluyendo asi los
subtipos de EMD isquémico y EMD atréfico
(24).

Ese mismo afio Dolz-Marco et al. elabo-
raron una clasificacion simplificada del EMD
con el proposito de facilitar su manejo en
la practica clinica diaria. Esta clasificacion
titulada «LET», se basa unicamente en tres
caracteristicas; la localizacion topografica, la
extension del edema y la existencia de trac-
cion vitreomacular (25) (fig. 2).

En 2018 Parodi et al. plantearon una clasi-
ficacion que valoraba el componente vascular
del edema, evaluando la presencia de dilata-
cion vascular, asi, evidenciaron que los quis-
tes y los exudados duros se encontraban pre-
dominantemente en el EMD vasogénico (26).

Recientemente se ha publicado la clasifi-
cacion de la European School for Advanced
Studies in Ophthalmology. Estd elaborada
por un panel de expertos que argumentan que
nace de la necesidad de clasificar el EMD en
funcién a una serie de caracteristicas que im-
plican diferencias en la gravedad, la respuesta
al tratamiento y el prondstico funcional del
edema. Estas caracteristicas son la integridad
de las capas externas, la desorganizacién de
capas internas (DRIL) y la presencia de mul-
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tiples puntos hiperreflectivos. Ademas, tiene
en cuenta el valor cuantitativo del grosor fo-
veal y el volumen macular, el tamafio de los
quistes, la presencia de fluido subfoveal y el
estado de la interfase vitreorretiniana (27).
El amplio abanico de clasificaciones del
EMD basadas en la OCT es reflejo de lo tras-
cendental que es esta técnica no solo para su
diagnostico, sino para el seguimiento, la eva-
luacion del tratamiento y la elaboracion de un
pronostico. Un estudio publicado por Ozdek
et al. demostroé que un 40% de los EMD no
son detectados por funduscopia y un 63% no
son detectados por angiografia (28). La OCT
es considerada hoy en dia como el Gold Stan-
dard para el diagnostico del EMD pues se tra-
ta del método mas sensible para su deteccion
y evaluacion (16). Ademas, se trata de una
prueba objetiva y por tanto reproductible y
comparable, por lo que nos podemos apoyar
en ella a la hora de realizar una evaluacion
precisa de la respuesta al tratamiento (fig. 3).
Por otro lado, esta gran variedad de cla-
sificaciones basadas en OCT es también una
prueba de la falta de consenso que existe a la
hora de clasificar el EMD (4). Un inconve-
niente importante de muchas clasificaciones
es su poca aplicabilidad en la practica clinica
diaria, pues dada la sobrecarga actual de las
consultas especializadas de retina, analizar en
tan minucioso detalle las caracteristicas de un
EMD puede ser una idea utopica. Asimismo,
a pesar de que muchos marcadores cualitati-
vos han demostrado significancia clinica, no
hay concenso en las guias respecto a qué pa-
rametros pueden predecir de manera fiable la
respuesta al tratamiento. Teniendo en cuenta
el elevado coste sanitario que supone la te-
rapia anti-VEGF, es importante identificar y
clasificar el EMD en base a caracteristicas que
nos faciliten la optimizaciéon de cada caso y
sumanejo (4). La clasificacion ideal del EDM

basada en la OCT deberia combinar simplici-
dad, de manera que sea factible para la practi-
ca clinica diaria, e incluir pardmetros valida-
dos con significancia prondstica probada.

NUEVAS TECNOLOGIAS
RELACIONADAS CON EL EMD

Como ya hemos mencionado anterior-
mente, el avance de las tecnologias basadas
en la imagen de la retina ha crecido de mane-
ra exponencial en las ultimas décadas.

Con el nacimiento de la swept-source
OCT (SS-OCT) hemos logrado visualizar las
estructuras retinianas y coroideas con mejor
resolucion. Esto ha permitido el desarrollo de
nuevas clasificaciones. Fujiwara et al. elabo-
raron un sistema que utiliza imagenes en face
obtenidas mediante tecnologia SS-OCT para
clasificar el EMD en funcion a la localizacion
del fluido y a su patréon de acumulacion, ya
sea en quistes o difuso. Asi, describieron una
menor AV en pacientes con fluido difuso en la
zona de la capa nuclear externa.

Por otro lado, la angiografia por OCT
(OCT-A) es una tecnologia no invasiva que
nos da informacion sobre el estado del arbol
circulatorio retiniano y coroideo. Se ha visto
que la evaluacion de los plexos capilares nos
da informacion también respecto a el desarro-
llo de EMD vy su respuesta al tratamiento.

Por ultimo, es imperativo mencionar que
con el desarrollo algoritmos para la deteccion
del EMD basados en la inteligencia artificial
y el deep learning estamos viviendo una nue-
va revolucion tecnoldgica. Se ha demostrado
que el grado de exatitud tanto para el recono-
cimiento como la clasificacion del EMD pue-
de sobrepasar incluso a la precision del ojo
humano, ya sea con imagenes de funduscopia
o de OCT. Tanto es asi que resulta promete-
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dor que estas tecnologias pronto puedan pre-
decir la respuesta al tratamiento y el resultado
funcional de los pacientes con EMD (29).

CONCLUSIONES

El EMD constituye una de las causas
principales a nivel mundial de pérdida de
AV prevenible. Con el progreso de las he-
rramientas diagnosticas disponibles para los
oftalmologos, han surgido una amplia varie-
dad de sistemas para clasificar el EMD. Ac-
tualmente, no hay consenso a nivel interna-
cional respecto a la clasificacion de eleccion,
y mientras que existen clasificaciones utiles
para investigacion y ensayos por su grado de
detalle, conviene contemplar clasificaciones
mas sencillas para su uso en la practica cli-
nica diaria.
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RESUMEN

Introduccion: La miopia se esta convirtiendo en una auténtica epidemia en los paises desarro-
llados. Debido a sus potenciales complicaciones, el uso de medidas para reducir el riesgo
de desarrollar miopia elevada ha cobrado cada vez mas interés entre los oftalmélogos y los
propios pacientes.

Objetivo: Revisar de forma sintética y estructurada la fisiopatologia, factores de riesgo y en
especial las medidas preventivas utiles para evitar o frenar el desarrollo de miopia.

Métodos: Se realiz6 una revision de las principales publicaciones relacionadas con la preven-
cion y control de la miopia. Para ello, se realiz6 en el mes de enero de 2022 una busqueda de
la literatura publicada en los ultimos 5 afios (entre 2017 y 2021 ambos inclusive) asociada
con los términos [myopia] AND [prevention] en la base de datos Medline.

Resultados: Se obtuvieron 845 resultados de los cuales se seleccionaron los considerados mas
relevantes a nuestro criterio. Se rescataron asimismo referencias procedentes de los articulos
revisados que aportaban informacion o datos relevantes para el tema tratado.

Conclusion: El aumento global de prevalencia de miopia supone un grave problema que obliga a
la implementacion de estrategias que combinan cambios en los habitos de vida de la poblacion
mas joven, junto con medidas farmacologicas y Opticas que han demostrado su efectividad.

Palabras clave: Miopia; Control; Atropina; Desenfoque periférico; Ortoqueratologia.

ABSTRACT

Introduction: Myopia is becoming a real epidemic in developed countries. Due to its potential
complications, the use of measures to reduce the risk of developing high myopia has gained
increasing interest among ophthalmologists and patients themselves.

Objective: To review in a synthetic and structured way the pathophysiology, risk factors and
especially the useful preventive measures to avoid or stop the development of myopia.
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Methods: We carried out a review of the main publications related to the prevention and control
of myopia. For this, a search of the literature published in the last 5 years (between 2017 and
2021 both inclusive) associated with the terms [myopia] AND [prevention] in the Medline

database was carried out in January 2022.

Results: 845 results were obtained from which we selected those considered most relevant in
our opinion were selected. We also retrieved articles from the references of the reviewed
articles that provided information or data relevant to the subject.

Conclusion: The global increase in the prevalence of myopia is a serious problem that requires
the implementation of strategies that combine changes in the lifestyle of the younger popula-
tion, together with pharmacological and optical measures that have demonstrated its efficacy.

Keywords: Myopia; Control; Atropine; Peripheral defocus; Orthokeratology.

INTRODUCCION

La miopia se esta convirtiendo una autén-
tica epidemia en los paises desarrollados. En
un estudio realizado en 2016 se estimd que
en el mundo existian un 28,3% de individuos
miopes y un 4% de altos miopes, consideran-
do la miopia por debajo de —0,50 D y la alta
miopia por debajo de —5.00 D (1). Esta pre-
valencia es muy desigual entre los distintos
paises, oscilando desde 90% de miopes 'y 10%
de altos miopes en los paises de Asia Oriental,
un 17% de miopes y 3,8% de altos miopes en
Espaia (2), a valores de miopia por debajo del
5% en el continente africano (1). De seguir la
tendencia actual, se estima que en el mundo
la mitad de la poblacion sera miope en 2050,
con un 10% de altos miopes (1). Este hecho
resulta muy preocupante, habida cuenta de las
potenciales complicaciones oftalmologicas
secundarias a la miopia y, en especial, la alta
miopia, que es una de las principales causas
de discapacidad visual en muchos paises (3-
5). Es por ello que en los tltimos afios se ha
producido un gran incremento en las publica-
ciones cientificas relacionadas con las medi-
das de control y prevencion de la miopia.

MATERIAL Y METODOS

Disefio: Se realiz6 una revision bibliogra-
fica en la base de datos Medline de documen-
tacion cientifica de los ultimos 5 afios.

Estrategia de busqueda: Se llevo a cabo
en el mes de enero de 2022 una bisqueda en
la citada base de datos de documentos cien-
tificos que incluyd revisiones bibliogréficas,
revisiones sistematicas, ensayos clinicos, re-
portes de casos y series de casos. La ecuacion

empleada fue [myopia] AND [prevention]
entre los afios 2017 y 2021, ambos inclusive.
Dichos articulos fueron localizados a través
de Pubmed y de Google Scholar. Asimismo
se rescataron publicaciones relevantes para la
revision de las referencias bibliograficas de
los articulos seleccionados.

RESULTADOS

Se obtuvieron 845 resultados y se descar-
taron 36 por estar escritos en idiomas dife-
rentes al inglés o espafiol. De los restantes, se
analizaron sus titulos y abstracts y se incluye-
ron aquellos considerados relevantes por tra-
tar sobre la fisiopatologia de la miopia y las
medidas para su control y prevencion.

DISCUSION
Emetropizacion y fisiopatologia de la miopia

En condiciones normales, en el momento
del nacimiento, el ojo humano es hipermé-
trope de aproximadamente +2,20 D (6,7).
En los primeros afios de vida tiene lugar el
proceso de emetropizacion mediante el cual
la longitud axial del globo va aumentando y
la cérnea y el cristalino van disminuyendo
progresivamente su poder refractivo hasta
alcanzar el estado de emetropia en torno a
los 6 afios de edad (6,7). Este proceso esta re-
gulado mediante un mecanismo de feedback
visual a través de unos mediadores neuro-
bioquimicos que, secretados por la retina,
propician o inhiben el crecimiento del tejido
fibroso escleral a nivel local, sin mediacidén
del sistema nervioso central (6,8-10). Entre

ARCH. SOC. CANAR. OFTAL., 2022; 33: 132-138

133



OGANDO GONZALEZ R, et al.

134

dichos mediadores destaca el papel de dopa-
mina como inhibidor del crecimiento ocular
(6). Sin embargo, no se conoce todavia qué
tipo de experiencias visuales exactas estimu-
lan o inhiben el crecimiento del globo ocular.
Identificar qué factores concretos alteran este
proceso de emetropizacion fisioldgica resulta
fundamental para tratar de modificar aquellos
factores responsables del crecimiento exage-
rado de la longitud axial del globo (6).

Factores de riesgo y progresion de la
miopia

Son varios los factores de riesgo que se
han estudiado relacionados con la aparicion
y progresion de la miopia, a continuacion, se
describen los mas relevantes relacionandolos
con las medidas de prevencion mas adecua-
das en cada caso:

e Genética: Se han identificado mas de
150 sindromes que incluyen la miopia familiar
como una de sus caracteristicas (6,11-14), sin
embargo, sabemos que los cambios genéticos
se producen a lo largo de grandes periodos de
tiempo, por tanto, la genética no explica los
rapidos cambios ocurridos en las poblaciones
y a nivel global en las tltimas décadas (6,15).
Ademas, se han llevado a cabo estudios en gru-
pos de poblaciones con genética similar criados
en diferentes ambientes, mostrando en aquellos
ambientes rurales una menor prevalencia de
miopia (16), por tanto, la genética no parece
ser el factor de riesgo fundamental que explica
el proceso de miopizacion de las poblaciones.

* Trabajo de cerca: Un mayor nimero
de horas dedicadas al trabajo de cerca (leer,
escribir, dibujar...) se han asociado con un
mayor riesgo de desarrollar miopia una vez
corregidos otros factores como el sexo, la
etnia o la edad (17). También otros factores
relativos a la calidad del trabajo de cerca tales
como una distancia corta de lectura (<30 cm)
o un tiempo continuado de lectura sin descan-
sos (>30 minutos), se han mostrado asimis-
mo como factores de riesgo independientes
(17-19). La asociacion entre trabajo de cerca
y miopia fue estudiada mediante un metaa-
nalisis que incluyd mas de 25.000 nifios en-
tre 6 y 18 afios que apoyo el hecho de que el
mayor numero de horas semanales trabajan-
do de cerca aumenta el riesgo de aparicion de
miopia en un 80% (18). En ese mismo trabajo

se estableci6 como recomendacion grado B,
reducir el nimero de horas de trabajo de cer-
ca, concretamente de la lectura (18). Por otro
lado, dado que la popularizaciéon del uso de
dispositivos electronicos ha sido mas reciente
que el comienzo de la epidemia de miopia,
no se considera que tenga un peso relevante
como factor de riesgo de la misma (15,20).

* Actividad al aire libre: La relacion en-
tre la realizacion de actividad al aire libre y la
miopia ha sido ampliamente estudiada (21-24).
Dicha relacion parece deberse a la exposicion
a una luz intensa y a la miosis en la mirada
lejana, que reduce el desenfoque hipermetro-
pico periférico, uno de los estimulos del cre-
cimiento axial del ojo (25,26). Se llevo a cabo
un metaanalisis con 25 articulos para valorar
el efecto protector de la actividad al aire libre
hallado en los ensayos clinicos y estudios de
cohortes analizados (27). Se obtuvo un riesgo
relativo de 0,536, con un intervalo de confian-
za al 95% de 0,338 a 0,850 en los ensayos, y
un riesgo relativo de 0,574, con un intervalo
de confianza al 95% de 0,395 a 0,834, siendo
en ambos casos un factor protector de miopia
(27). Ademas, en los ensayos clinicos que se
utilizd como intervencion, el aumento de la ac-
tividad al aire libre demostro reducir de media
0,3 D (IC 95% —0,18 a —0,41) el aumento de
miopia tras 3 afios de seguimiento (27).

* Letra negra sobre fondo blanco: Aun-
que parece estar claro que la miopia se asocia
directamente con el nivel de escolarizacion
de las sociedades, todavia no se conoce exac-
tamente qué experiencia visual concreta esti-
mula el cremiento axial del ojo. En un estudio
llevado a cabo por la Universidad de Tuebin-
gen, Alemania, se comprobo como la letra
negra sobre fondo blanco podria estar en re-
lacion directa con este crecimiento axial (28).
Comprobaron que los estimulos de neuronas
ON y OFF estan equilibrados en ambientes
naturales, mientras que existe una sobrees-
timulacion OFF cuando leemos letra negra
sobre fondo blanco. Esta hiperestimulacion
OFF produce un inmediato adelgazamiento
de la coroides, medido por OCT, y esto se
asocia a un mayor crecimiento axial del globo
(28,29). De forma inversa, la lectura de letra
blanca sobre fondo negro estimularia las neu-
ronas ON, que mediante liberacion de media-
dores quimicos como la dopamina frenarian
el crecimiento axial del globo (28). Seran
necesarios mas estudios, pero cabe plantearse
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la utilidad de invertir la polaridad de las pan-
tallas de los dispositivos electronicos en los
nifios como prevencion, dada la facil imple-
mentacion de esta medida.

e Acomodacion: La relacion entre el es-
fuerzo acomodativo y el desarrollo de miopia
ha sido ampliamente estudiada en las tltimas
décadas. Todavia a dia de hoy sigue muy ex-
tendida la idea de que un esfuerzo acomodati-
vo mantenido es el estimulo que da lugar a un
crecimiento desmesurado del ojo en su lon-
gitud axial, sin embargo, estudios recientes
sugieren que el papel de la acomodacion no
es tan relevante (30-32). La infracorreccion
de la miopia y el uso de lentes bifocales han
buscado reducir el esfuerzo acomodativo y
ambas medidas se han mostrado clinicamente
insuficientes en la ralentizacion de la progre-
sion de la miopia (8,33-36).

¢ Atropina: El estudio ATOM 1 (Atropine
for the Treatment of Chilhood Myopia) (37)
realizado en 1999 evaluo la eficacia de la atro-
pina al 1% en 400 niflos demostrando reducir
la progresion de la miopia en un 77%, pasan-
do de una progresion media tras dos afnos en
el grupo control de —1,20 D (+0,69 D) con una
elongacion axial de 0,38 mm (+0,38) a unas
cifras en el grupo de ojos tratados de —0,28 D
(+0,92 D) y —0,02 (£0,35 mm) respectivamen-
te. La funcion de la atropina en la detencion del
crecimiento del globo ocular es independiente
del mecanismo de acomodacion y se considera
que tiene lugar a través de mediadores neuro-
quimicos a nivel de la retina, principalmente
mediante la liberacion de dopamina (38,39).
En el ATOM 2 se evaluaron concentraciones
menores de atropina (0,5%, 0,1% y 0,01%)
para comprobar si eran igualmente eficaces.
Se concluyo6 que la dosis de 0,01% era la que
menores efectos secundarios producia (para-
lisis acomodacion y fotofobia) manteniendo
similar eficacia a las dosis mayores (38). Se
realizaron asimismo estudios en poblaciones
europeas con el fin de corroborar la eficacia y
perfil de efectos adversos, siendo los resultados
similares a los encontrados en Asia (40). Aun-
que la evidencia actual todavia es limitada y
seran necesarios mas estudios, se ha postulado
que la dosis mas alta de atropina que consigue
mejores resultados manteniendo una baja tasa
de efectos secundarios es la de 0,02% (41,42).
Aunque no existe actualmente un protocolo es-
tablecido con respecto al uso de atropina para
el control de la miopia infantil, se publico re-

cientemente una propuesta de guia de practica
clinica que se resume en la tabla I (43).

¢ Gafas con desenfoque positivo perifé-
rico: La tecnologia DIMS (del inglés, Defocus
Incorporated Multiple Segments, multiples
segmentos de desenfoque incorporados) gene-
ra un desenfoque midpico en la retina perifé-
rica, mientras que permite una correccion op-
tima de la refraccion central, permitiendo una
vision correcta al tiempo que ha demostrado
disminuir la progresion de la miopia (44,45).
Un ensayo clinico aleatorizado, controlado,
doble ciego con 183 nifios chinos entre 8 y 13
aflos y miopias entre —1,00 y —5,00 D demos-
tr6 una reduccion de la velocidad de progre-
sion de la miopia en un 52% y una detencion
completa de la miopia en un 21,5% de los pa-
cientes que las usaron, en comparacion con un
7,4% en los controles (44).

¢ Lentes de contacto para el control de la
miopia: El perfil de lentes de contacto mas uti-
lizadas con este fin son las lentes multifocales
con dos porciones en la zona oOptica, una para
la correccion miodpica central y la otra ligera-
mente positiva (+1,50 o +2,00 D) generando
un desenfoque periférico de forma similar a las
gafas descritas en el punto anterior (46). Tie-
nen la tedrica ventaja respecto al uso de gafas,
de no verse tan afectadas por la malposicion
y el descentramiento, algo muy importante en
los nifios, que acostumbran a llevar las gafas
mal colocadas, permitiendo a estos disfrutar
de mayor calidad de vida y la practica de jue-
gos y deporte (46,47). Sin embargo, presentan
como principal desventaja el riesgo de querati-
tis bacteriana que comporta el uso de lentes de
contacto, aunque menor que en el caso de las
lentes empleadas en ortoqueratologia (46-48).

¢ Ortoqueratologia: La ortoqueratologia
de geometria inversa nocturna se basa en la
utilizacion de lentes de contacto permeables
al gas durante el suefio, con el fin de moldear
la cornea para que, tras ser retiradas por la

Tabla I. Resumen de las pautas de tratamiento basado en las propuestas por

Schittkoswki et al (43)
Indicaciones | Nifios con mas de 6 afios y esfera <—2 D con progresion anual
>a0,5D
Posologia Atropina 0,01%. 1 gota en cada ojo antes de dormir
Controles Cada 6 meses evaluando eficacia (refraccion bajo cicloplejia,

longitud axial y efectos adversos)

Duracion Al menos dos afios

Finalizacién | Al cabo de 2 afios, si progresion anual en el segundo ano menor

0,25 D. Suspender lentamente.

Reanudacién | Si de nuevo la progresion supera 0,5 D anuales

ARCH. SOC. CANAR. OFTAL., 2022; 33: 132-138

135




OGANDO GONZALEZ R, et al.

Fig. 1.

mafiana, se mantenga una vision adecuada
durante el dia (49). Ademas de para corre-
gir un defecto refractivo, se puede utilizar el
mismo principio biomecanico para generar
un desenfoque positivo periférico tal y como
se describid en el uso de lentes de contacto o
gafas para el control de la miopia. La ortoque-
ratologia ha demostrado disminuir de forma
efectiva la progresion midpica de nifios en va-
rios estudios (50-54). Un ensayo clinico alea-
torizado llevado a cabo en Hong Kong reporto
un aumento de la longitud axial en el grupo
tratado con ortoqueratologia de un 0,36 mm
(£0,24) mientras que el grupo control presen-
td un crecimiento de 0,63 + 0,26 (p < 0,01)
(36). Su principal inconveniente, al igual que
con las lentes de contacto diurnas, es el riesgo
de queratitis bacteriana, sin embargo su inci-
dencia en nifios todavia no se ha podido de-
terminar por su corta historia de uso, aunque
se ha estimado entorno a un 13,9 por 10.000
pacientes-afio en nifios frente a 7,7 en pobla-
cion general (55). Otros efectos adversos tales
como hiperemia conjuntival leve, erosiones
corneales leves o conjuntivitis papilar apare-
cidos en varias cohortes, se han resuelto satis-
factoriamente sin secuelas visuales (55).
Como aspecto importante, cabe sefialar que
la mayor parte de los estudios revisados hacen
referencia a poblacion asiatica donde, como se
ha dicho, el problema de la miopia es mucho
mas relevante que en occidente. Sin embargo,
como ya se ha mencionado, aunque la heren-
cia genética puede tener cierto papel predis-
ponente, son los factores relacionados con el
estilo de vida aquellos que mejor explican un
aumento tan rapido de este problema en los
paises desarrollados. Es por esto que, aunque
diferencias étnicas, culturales y de estilo de

vida pueden limitar la extrapolacion de estos
resultados a nuestro medio, en un mundo cada
vez mas globalizado si pueden darnos una idea
de la magnitud del problema, su fisiopatologia
y las posibles soluciones o formas de control.
Sera necesario llevar a cabo mas estudios en
poblacion occidental que permitan evaluar la
efectividad de las medidas propuestas.

RESUMEN DE MEDIDAS

Para terminar, y a modo de resumen, reali-
zamos un compendio de las principales medi-
das a tener en cuenta para un manejo adecua-
do de nuestros pacientes miopes.

* A todos los nifios: Recomendar como
medida de prevencion primaria, pasar tiempo
al aire libre diariamente, una correcta distan-
cia de lectura (no pegarse mucho al libro) y
evitar un excesivo trabajo de cerca fuera de
las actividades escolares obligatorias.

 Niilos con mas de 6 afios y miopia <a
—2 D con progresion midpica anual >0,5 D:

— Valorar iniciar colirio de atropina al
0,01% segun las pautas expuestas.

— Recomendar correccion Optica con tec-
nologia de control de miopia (gafas, lentes de
contacto u ortoqueratologia).

Asimismo, para divulgacion y su utiliza-
cion en consulta, proponemos un folleto in-
formativo con las principales medidas a tener
en cuenta por los padres (fig. 1).

CONCLUSION

El aumento de la prevalencia de la miopia
a nivel mundial supone un importante proble-

i1 PONLE FRENO A LA MIOPIA !!
.QUE PODEMOS HACER?

Existen una serie de medidas sencillas, de habitos de vida, que han demostrado frenar el avance de la miopia:
e LUZ NATURAL. Se recomienda pasar al menos 2h al dia al aire libre expuestos a luz natural. Paseando, practicando algin deporte, jugan-
do... Lo importante es estar al aire libre.
e EVITAR EL EXCESO DE TRABAJO CERCANO. Leer, dibujar o escribir durante mucho tiempo aumentan la miopia. Las tareas escola-
res no pueden evitarse pero el resto del tiempo libre debemos evitar abusar de las tareas de cerca. También es recomendable hacer pequeiios
descansos visuales «mirando de lejos» unos minutos cuando por obligacion debamos pasar mucho tiempo trabajando de cerca.

Si su oftalmoélogo/a detecta que la miopia aparece cuando su hijo/a todavia es muy pequefo o que esta avanzando muy rapido, puede proponerle
alguna de estas medidas:
¢ COLIRIO DE ATROPINA DILUIDA. Es un colirio con una concentracion baja de atropina, al 0,01%. Debe ponerse 1 gota en cada ojo
todos los dias antes de dormir durante varios afios hasta que su doctor considere que puede suspenderlo. A dicha concentracion son muy poco
frecuentes los efectos secundarios, los cuales podrian ser vision borrosa ocasional o molestias con la luz (fotofobia).
¢ GAFAS O LENTES DE CONTACTO ESPECIALES. Existen gafas y lentes de contacto especiales que ademas de permitirnos ver bien a
través de ellas son capaces de frenar el aumento de la miopia. Se puede disponer de ellas en una optica.

136

ARCH. SOC. CANAR. OFTAL., 2022; 33: 132-138



Prevencion y control de miopia: revision de la literatura

ma socio-sanitario puesto que acarrea impor-
tantes complicaciones a nivel oftalmologico.
Resulta obligatorio implementar aquellas mo-
dificaciones en los habitos de vida que pue-
den prevenir la aparicién de miopia o dismi-
nuir su avance en los pacientes mas jovenes,
asi como conocer las principales opciones
farmacologicas y opticas de las que dispone-
mos hoy en dia, sus indicaciones y forma de
implementacion para asesorar adecuadamen-
te a los pacientes e intentar disminuir la pre-
valencia y gravedad de esta condicion hasta
hace pocos afios incontrolable.
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OPINION DEL EXPERTO

Las expediciones asistenciales
quirdrgicas a lugares remotos

Surgical assistance expeditions to remote places

BARRAQUER COMPTE E!

Aunque la extraccion de catarata con im-
plante de lente intraocular es el procedimien-
to quirurgico mas realizado a nivel global,
la catarata junto con los errores refractivos
no corregidos sigue siendo la principal cau-
sa de ceguera evitable en todo el mundo. La
escasez de recursos humanos, econdémicos
y tecnoldgicos hacen que, en la mayoria de
los paises africanos, en ciertas zonas de La-
tinoamérica y del sudeste asiatico, el nimero
de ciegos por catarata vaya en aumento. Esta
situacioén provoca un impacto negativo en su
poblacioén, especialmente en aquellos en edad
laboral o en edad pediatrica, con repercusio-
nes igualmente negativas para el desarrollo
social y econdémico de estos paises, ademas
de conllevar un mayor riesgo de mortalidad
entre sus habitantes.

Desde el afio 2017 la Fundacion Elena Ba-
rraquer ha realizado 27 expediciones asisten-
ciales operando un total 8.531 cataratas, con
el objetivo de erradicar la ceguera evitable
que ésta causa.

Para realizar una campafia humanitaria
de estas caracteristicas hay que contar con
un buen equipo local que organice previo al
viaje, todo lo necesario para conseguir el éxi-
to esperado: cirujano/s experto/s en cataratas
complicadas (la mayoria de las nos encontra-
remos en cualquier destino), instrumentistas,
anestesistas, voluntarios para el puesto de cir-
culantes en el quir6fano y oftalmoélogo/s para
examinar antes y después de la intervencion,
a todos los pacientes. El mismo equipo ges-
tiona la logistica del viaje (billetes de avion,
hotel, traslados etc.) y la minuciosa prepara-
cion de las maletas que deben contener abso-
lutamente todo lo necesario para una opera-
cion de cataratas. Un olvido, por ejemplo, el

1 Presidenta Fundacion Elena Barraquer

mango o pedal del faco, puede significar el
fracaso de la expedicion.

También necesitaremos una contraparte
potente en el pais de destino (el propio go-
bierno, una empresa local con ganas de ayu-
dar u otra ONG que ya tenga un pie en el pais)
quien se ocupe de contactar con un hospital
que cuente preferiblemente con un oftalmo-
logo quien esté dispuesto a llevar a cabo la
seleccion de los pacientes a operar.
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Una vez llegados al destino, tenemos que
acondicionar el quirdéfano con todo el mate-
rial que hemos transportado: microscopio, fa-
coemulsificador portatil (nosotros utilizamos
el Catarhex 3 de Oertli), esterilizador Sta-
tim, LIOs de potencias varias, instrumental
quirargico, viscoeldsticos, jeringas, guantes
estériles y un largo etc.) Sin olvidar mate-
rial especifico para posibles complicaciones
como anillos de tension capsular, dilatadores
de iris, suturas o LIOs de camara anterior.
Hay que tener en cuenta que, en la mayoria
de estos hospitales solo nos van a poder ofre-
cer el mobiliario basico: mesas, taburetes y
camillas. Mientras el equipo de quir6fano
monta el mismo, los oftalmélogos revisan a
los pacientes seleccionados para intervenir
al dia siguiente, valorando ecograficamente
aquellos con cataratas nigras e intumescentes
y descartando aquellos con desprendimiento
de retina o glaucoma terminal.

Solemos operar durante 5 dias, unas 12 h
diarias (con una corta pausa para almorzar).
El paciente ya dilatado recibe la anestesia
peribulbar antes de que el propio anestesista
realice la biometria y de alli pasa a quirdfa-
no. La fluidez del circuito es muy importante
para optimizar el tiempo y asi devolver la vi-
sion al méaximo nimero de personas. Un ci-
rujano experto en un destino con afluencia de
cataratas opera 45-55 al dia, entre ellas suele
haber alguna catarata tan dura que precise ex-
traccion extracapsular o intracapsular si esta
subluxada. Si hay larga cola de pacientes, in-

tervenimos solo un ojo para asi dar la opor-
tunidad de recobrar la vision a mas personas.
Excepto en los pacientes jovenes con catara-
ta blanca bilateral, muy frecuente en Africa
a consecuencia de procesos inflamatorios
no tratados o traumatismos, en estos casos y
dentro de lo posible, optamos por cirugia bi-
lateral secuencial.

El oftalm6logo quien se ocupa de la con-
sulta tampoco pierde el tiempo: ademas de la
revision preoperatoria, con ecografia inclui-
da en la mayoria de los casos, examina a to-
dos los operados el dia anterior y les entrega
la medicacion postoperatoria que también
aportamos nosotros: utilizamos solo Tobra-
dex para facilitar y asi maximizar el correcto
cumplimiento del tratamiento.

Aunque parezca una dura labor y lo es,
la gratitud de los pacientes y el asombro que
expresan al recobrar la vision hace que todos
los esfuerzos previos valgan la pena. La son-
risa que se dibuja en su rostro al destaparles el
ojo operado y descubrir que vuelven a ver, no
tiene precio. Todo el mundo se merece esta
oportunidad y entre todos podemos darsela.
Y no solo devolvemos la vista sino también
a menudo la capacidad de recuperar su tra-
bajo, alimentar a su familia, retomar su edu-
cacion... ;Quién no daria una semana al afio
de su tiempo para que un ser humano que lo
necesita recobre su autosuficiencia y tenga un
futuro mejor? Yo llevo haciéndolo 13 afios,
espero seguir durante muchos mas y os invito
a todos a acompafiarme. jNo os arrepentiré€is!
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