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Current treatment of diabetic macular edema in a public health
institution in Mexico: consensus and expert opinion
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Resumen

Objetivo: Revisar la evidencia cientifica disponible y emitir recomendaciones de consenso para el tratamiento del edema macu-
lar diabético (EMD) en instituciones publicas de salud de México, considerando la eficacia clinica, la seguridad y la factibilidad
de implementacion. Métodos: Se realizd una revision narrativa de ensayos clinicos aleatorizados, metaandlisis y guias internacio-
nales, seguida de un proceso de consenso con un panel de especialistas mexicanos en retina para formular recomendaciones
aplicables al sistema publico de salud. Resultados: Los agentes anti-VEGF constituyen la primera linea de tratamiento del EMD
con compromiso central. Se recomienda iniciar con cinco inyecciones intravitreas mensuales como dosis de carga y continuar,
cuando sea posible, con un esquema individualizado de tratar y extender. Aflibercept se considera el farmaco de eleccidn, espe-
cialmente en pacientes con menor agudeza visual basal, mientras que ranibizumab representa una alternativa eficaz. Bevacizumab
cuenta con menor evidencia comparativa y carece de aprobacion para esta indicacion en México. En pacientes con respuesta
insuficiente o enfermedad crdnica, se recomienda considerar el implante intravitreo de dexametasona de liberacidon sostenida
como tratamiento de segunda linea, con vigilancia por el riesgo de catarata y glaucoma. La eleccion terapéutica debe individua-
lizarse segun las caracteristicas del paciente, la respuesta clinica y la factibilidad del sequimiento. La implementacion del esque-
ma de tratar y extender puede verse limitada por la disponibilidad de recursos e infraestructura. Conclusiones: El manejo del
EMD debe basarse en el diagndstico oportuno, el tratamiento temprano, la individualizacion terapéutica y el sequimiento estrecho.
Los agentes anti-VEGF contintan siendo la piedra angular del tratamiento, mientras que los corticosteroides intravitreos constitu-
yen una alternativa en pacientes con respuesta insuficiente. Fortalecer la deteccion temprana, la capacidad diagndstica y el ac-
ceso al tratamiento puede mejorar los resultados visuales y disminuir la discapacidad asociada a la diabetes.

Aflibercept. Agentes anti-VEGF. Edema macular diabético. Factor de crecimiento endotelial vascular. FCEV.
Retinopatia diabética.
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Abstract

Objective: To review the available scientific evidence and provide consensus recommendations for the management of dia-
betic macular edema (DME) in Mexico’s public healthcare institutions, considering clinical efficacy, safety, and implementation
feasibility. Methods: A narrative review of randomized clinical trials, meta-analyses, and international guidelines was conducted,
followed by a consensus process involving a panel of Mexican retina specialists to develop recommendations applicable to
the public healthcare system. Results: Anti-vascular endothelial growth factor (anti-VEGF) agents remain the first-line treatment
for center-involved DME. An initial loading phase of five monthly intravitreal injections is recommended, followed, whenever
feasible, by an individualized treat-and-extend regimen. Aflibercept is considered the preferred agent, particularly in patients
with poorer baseline visual acuity, whereas ranibizumab is an effective alternative. Bevacizumab has less comparative eviden-
ce and is not approved for this indication in Mexico. In patients with an inadequate response or chronic disease, a sustai-
ned-release intravitreal dexamethasone implant should be considered as second-line therapy, with monitoring because of the
risk of cataract and glaucoma. Treatment should be individualized according to patient characteristics, therapeutic response,
and follow-up feasibility. Implementation of the treat-and-extend strategy may be limited by resource and infrastructure cons-
traints. Conclusions: Contemporary DME management should emphasize early diagnosis, timely treatment, individualized
therapeutic decisions, and close follow-up. Anti-VEGF agents remain the cornerstone of treatment, whereas intravitreal corti-
costeroids represent an alternative for patients with an inadequate response. Strengthening early detection, diagnostic capa-

city, and access to treatment may improve visual outcomes and reduce diabetes-related disability.

Anti-VEGF agents. Anti-vascular endothelial growth factor. Diabetic macular edema. Diabetic retinopathy. VEGF.

Introduccion

La retinopatia diabética (RD) es la complicacién
microvascular mas comun de la diabetes mellitus tipo
2 (DM2) relacionada al estado de hiperglucemia cré-
nica y es la causa principal de ceguera en adultos en
edad laboral'. En México, la RD esta presente en el
70% de los pacientes con DM2 con multiples enferme-
dades oculares, y en particular, el edema macular dia-
bético (EMD)?.

El EMD es la causa mas comun de pérdida visual en
pacientes con RD y su prevalencia en el mundo esté
aumentando. Asi, la prevalencia de EMD en la RD es
del 2.7 al 11%2. EI EMD se caracteriza por la exudacion
y acumulacion de liquido extracelular en la méacula
secundaria a un aumento de la permeabilidad vascular
y puede ocasionar engrosamiento macular con la pre-
sencia o no de exudados duros®“. Se ha documentado
el papel del factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF, por sus siglas en inglés) en la fisiopatologia de
la RD y del EMD3.

El mejor tratamiento para la RD y el EMD es la pre-
vencién. Un control adecuado de los niveles de glu-
cosa en el sangre, una dieta saludable, ejercicio fisico
y una buena educacion sanitaria son los elementos
fundamentales para prevenir la RD®.

Hasta el afio 2000 no existia una opcién de trata-
miento eficaz para la mayoria de los tipos de EMD. El
Estudio del Tratamiento Temprano de la RD, publicado
en 1987, fue uno de los primeros ensayos clinicos alea-
torizados (ECA), prospectivos y multicéntricos, que

demostraron la eficacia de la fotocoagulacion laser de
tipo focal para un subgrupo del EMD, como es el
edema con comportamiento fluorangiografico de tipo
perfundido focal, con presencia de microaneurismas
lejanos a la fovea. A partir de entonces, el tratamiento
laser en parrilla focal se considerd el estandar de aten-
cién para este tipo de edema, por lo que quedaban sin
opcion de tratamiento I&ser el edema macular perfun-
dido focal con origen en microaneurismas cercanos a
la févea, el edema macular perfundido difuso y el
edema macular de tipo isquémico debido a que la foto-
coagulacion laser se asocid a una mayor pérdida visual
en estos pacientes®.

En el afo 2011, los estudios «RISE» y «RIDE» vy, en
el 2015, los ensayos «VIVID» y «VISTA», evaluaron las
inyecciones intravitreas con ranibizumab (RBZ) y afli-
bercept (AFB) para tratar el EMD, respectivamente.
Estos agentes anti-VEGF se compararon con el laser y
los resultados revelaron la superioridad visual y anato-
mica con los farmacos y con un perfil de seguridad
consistente. En consecuencia, esta forma de terapia se
ha convertido en el tratamiento de primera linea prefe-
rido para el EMD, especialmente en los casos de com-
promiso de la févea con pérdida de vision asociada,
desplazando a la fotocoagulacién del laser macular
selectivo como una segunda opcién o como un rescate
en el tratamiento del EMD lejano a la fovea’'2.

En el afo 2014 se inicid el uso de los agentes anti-
VEGF en una porcion del sector publico de salud mexi-
cano; sin embargo, no fue hasta el 2022 que se



generalizd en todos los sistemas de salud publica
nacional. Tanto el RBZ como el AFB tienen registro y
autorizacion para su uso intravitreo en México y ambos
se usan a nivel privado y publico. El AFB intravitreo
esta disponible en una gran parte de los hospitales del
sistema de salud mas grande del pais, por ello, resulta
necesario protocolizar sus indicaciones y procedimien-
tos en el EMD y emitir recomendaciones que puedan
ser Utiles y benéficas para los pacientes atendidos en
dicho sistema hospitalario.

Epidemiologia de la diabetes y el edema
macular diabético en méxico

En el mundo hay 537 millones de personas con DM2
y se espera que para 2045 existan 783 millones (12.2%
de la poblaciéon mundial entre los 20 y 79 afios). El grupo
etario mas afectado es el comprendido entre los 40 y
74 anos; esto es, la poblacion econdmicamente activa'®.

El problema es doblemente grave ya que se estima
que uno de cada dos adultos con DM2 no es cons-
ciente de que presenta la condicion, lo que significa
que 240 millones de personas viven con DM2 no diag-
nosticada en todo el mundo'®.

De acuerdo con la Federacion Internacional de
Diabetes, en el 2021 México ocup? el séptimo lugar en
el mundo con 14.1 millones de personas con DM2 y el
sexto lugar con 6.7 millones de personas con DM2 no
diagnosticada (47.5%). La prevalencia de DM2 en per-
sonas jovenes en México fue de las dos mas altas,
junto con Brasil. Igualmente, México ocupd el octavo
lugar en gasto en salud relacionado con la DM2 en
2021, con 19.9 mil millones de ddlares's.

En la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion de
2021 se reportd una prevalencia de DM2 por diagnds-
tico previo en adultos del 10.2% y es mayor en las
mujeres (11.3%) que en los hombres (9.0%). Ademas,
esta prevalencia es mayor a la reportada en la Encuesta
Nacional de Salud y Nutricion del 2012 (10.3, 114 y
9.1%, respectivamente). resaltares pertinente sefalar
que la complicacion mas frecuentemente reportada fue
la disminucién de la agudeza visual (AV)™.

La RD es la tercera causa de ceguera en el mundo.
Después de 20 anos, el 90% de los casos de DM tipo
1 (DM1) y el 60% de los casos con DM2 tendréan alguna
forma de RD vy, de ellas, el 5% necesitaran tratamiento
para evitar la ceguera's.

En una revision sistematica con metaanalisis se
reportd, empleando tomografia de coherencia optica
(OCT, por sus siglas en inglés), una prevalencia mun-
dial de EMD del 5.47%, mas concretamente 5.81% en

F. Hernandez-Nuhez et al.

paises con ingresos de bajos a medianos y 5.14% en

paises con ingresos altos'.

De los pacientes con EMD, el 30% tendra discapacidad
visual grave. El EMD puede presentarse en cualquier
etapa de la RD. De este modo, se encuentra en el 3%
de casos con RD no proliferativa leve, en el 38% de casos
con RD no proliferativa de moderada a grave y en el 71%
de casos con retinopatia proliferativa'®.

En el Primer Consenso Nacional de EMD se realizd
un calculo de la poblacién afectada con base en la
informacién publicada en la Encuesta Nacional de
Salud y Nutricion de 2018 y de las prevalencias repor-
tadas en el «Estudio Latinoamericano Ocular Los
Angeles» ajustando por la piramide poblacional
(Tabla 1). Con esta informacién se consideré que el
problema de EMD se agravara en México conforme
crezca la poblacién con DM27.

Los factores que agravan el EMD son'?.8-20;

— Sistémicos: duracion de la DM2, gravedad de la RD,
niveles elevados de hemoglobina glucosilada (HbA, )
y colesterol, variabilidad en los niveles de glucemia,
hipertensién arterial, insuficiencia renal, anemia, ta-
baquismo, sobrepeso y obesidad;

— Biomarcadores sistémicos: proteina C reactiva, ho-
mocisteina, productos finales de la glicacién avanza-
da, neuroglobina, VEGF y factor de crecimiento de-
rivado de las plaquetas.

Hay factores en los que se puede incidir para reducir
el desarrollo y la progresion de la enfermedad, por lo
que es fundamental promover la educacién de los
pacientes con DM2 desde los servicios de primer con-
tacto médico.

Métodos de diagndstico

Para el diagndstico de RD y del EMD se recomienda
una exploraciéon que permita obtener una imagen tridi-
mensional del fondo de ojo realizada bajo midriasis
medicamentosa, en la lampara de hendidura, oftalmos-
copio indirecto o con estereofotografia.

La angiografia de retina con fluoresceina es el
método de evaluacion de la permeabilidad vascular
mas accesible en el sistema de salud publico mexi-
cano. Con ella se pueden identificar areas de permea-
bilidad anormales y cuantificar el nivel de dafio vascular
existente tanto en la macula como en el resto de la
retina?!. En los ultimos 20 afos, la OCT, un estudio de
imagen no invasivo que usa fuente de luz laser y que
permite la obtencién de imagenes tipo histoldgico con
una alta resolucion en tiempo real ha hecho posible
una mejor comprensién, diagndstico y enfoque



Rev Mex OftaLmoL. 2025;99(6)

Calculo del nimero total de pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 y retinopatia y edema macular
con base en la informacion de ENSANUT 2018

30-39 6,458 11,040 6,955
40-49 42,504 48,024 30,360
50-59 62,928 65,136 34,224
60-69 62,928 59,616 38,088
>70 67,896 54,648 35,328

EMCS: edema macular clinicamente significativo; EMD: edema macular diabético;
ENSANUT: encuesta nacional de salud y nutricion; RDNP: retinopatia diabética no
proliferativa; RDP: retinopatia diabética proliferativa.

terapéuticos de diversas enfermedades de la retina,
entre ellas el EMD. Cada vez hay una mayor disponi-
bilidad de esta tecnologia en los hospitales de espe-
cialidades del sistema publico de salud, si bien que su
utilizacion aun no se ha generalizado.

Las mejoras en la técnica, velocidad y sensibilidad de
la plataforma de imagenes OCT han permitido el desa-
rrollo de la angiografia por OCT, que detecta el movi-
miento de los eritrocitos. La angiografia por OCT permite
estudiar cambios vasculares tanto cualitativos como
cuantitativos en los cuatro plexos vasculares que sumi-
nistran sangre a la retina; es decir, en los plexos capila-
res superficial y profundo, la coriocapilar y la red capilar
peripapilar radial, lo cual mejora el conocimiento de los
cambios vasculares subyacentes a la RD y al EMD?,

Una de sus ventajas es que no requiere colorante
exdgeno, por lo que puede realizarse de forma mas
frecuente y rapida. Las informaciones obtenidas a tra-
vés de la angiografia retiniana con fluoresceina y con
las técnicas de OCT se complementan para el diag-
nostico, tratamiento y monitorizacion del EMD.

Clasificacion del edema macular diabético

En las directrices actuales de la escala clinica inter-
nacional de gravedad de la RD, el EMD se clasifica en
tres categorias®:

— Sin EMD: ausencia de engrosamiento de la retina o
de exudados duros en la regién macular;

— EMD no central: engrosamiento retiniano en la ma-
cula que no involucra una zona del subcampo central
de 1 mm de didmetro;

— EMD con compromiso central: engrosamiento retinia-
no en la macula que involucra una zona del subcam-
po central de 1 mm de diametro.

La determinacion de la gravedad del EMD con
base en estas tres categorias permite determinar el
tratamiento y las recomendaciones de seguimiento®.
El EMD con compromiso central es prioritario para for-
malizar en un protocolo e iniciar el tratamiento de forma
oportuna. EI EMD sin compromiso central puede no
requerir un tratamiento inmediato; pese a ello, también
debe establecer un protocolo y mantenerse en vigilan-
cia estrecha hasta que se considere la necesidad de
iniciar el tratamiento.

Tratamientos del edema macular
diabétiCO

El tratamiento del EMD ha evolucionado en los ulti-
mos 50 anos. Antes de los 60, ademas del control
sistémico, no existian opciones para su control. Entre
los 70 y los 90, el laser térmico de argén en parrilla
focal se generalizé como la opcién de tratamiento para
los edemas maculares perfundidos focales sin zona de
filtracion foveal por angiografia retiniana con fluores-
ceina. Sin embargo, los resultados visuales se limita-
ban a detener el deterioro 0 a la ganancia de un par
de letras de las cartillas visuales en algunos casos. Los
casos de EMD perfundido difuso o isquémico no se
beneficiaron de este tratamiento, por lo que no conta-
ban con una opcidn terapéutica.

A inicios de los afios 2000 llegaron los farmacos anti-
VEGF para el tratamiento de las neoplasias y, por su
mecanismo de accion, se consideraron aplicables en
la degeneracién macular asociada a la edad en su
forma neovascular. Con ello inicié una nueva era para
el tratamiento del EMD, esta vez con mejoras visuales
y estructurales para un mayor nimero de pacientes,
como aquellos que exhibian fuga angiografica con
compromiso focal o difuso.

Actualmente, la terapia con laser aun puede consi-
derarse una opcidn de tratamiento para los edemas sin
compromiso del centro foveal. Se ha reportado que se
logra una reduccion del 50% en el riesgo de pérdida
visual moderada (pérdida > 15 letras de la mejor AV
corregida) en comparacion con los controles (12-24%).
Desafortunadamente, sélo el 3% de los pacientes
muestra una mejora de la AV de tres 0 mas lineas. Las
complicaciones asociadas con los laseres convencio-
nales incluyen visién de color, visién nocturna, altera-
cion de la sensibilidad de contraste, cicatrices por
I&ser, neovascularizacion coroidea secundaria, fibrosis
subretiniana y deterioro de la AV'8,

El laser queda como tratamiento adyuvante para
mejorar los resultados del espesor macular y reducir



el numero de inyecciones anti-VEGF. Asi, su indicacion

es la subforma vasogénica de EMD (microaneurismas

agrupados focalmente y capilares con fuga), lejos de
la févea'®?4, Algunas recomendaciones para su uso
son:

— En laser convencional (diodo-Nd doblado argén) no
debe aplicarse en el centro ni cerca del centro foveal
por el riesgo de mayor pérdida visual al extenderse
la cicatriz;

— No aplicar laser cerca de traccién por las adheren-
cias vitreomaculares por el riesgo de aumentar la
traccién y los cambios vitreos;

— Valorar una vitrectomia posterior via pars plana en
estos pacientes para continuar con el tratamiento
anti-VEGF.

Figueira et al.?® sefialan que, en ciertas cir-
cunstancias, el laser micropulsado subumbral
puede considerarse cuando otras terapias no estan
disponibles, fueron ineficaces o estan contraindicadas,
como durante el embarazo o la lactancia?®.

Tratamientos farmacoldgicos existentes
para el edema macular diabético

Existen tres tipos de terapia farmacoldgica para el
control del EMD, los cuales son los farmacos anti-
VEGF intravitreos, los esteroides intravitreos y la tera-
pia laser selectiva®.

Para el EMD asociado a traccién vitreomacular o
membrana epirretiniana se requiere valorar una vitrec-
tomia mas cirugia de la interfaz vitreorretiniana para
continuar con las opciones farmacoldgicas si reune
criterios para hacerlo.

Los anti-VEGF se establecieron como el tratamiento
de referencia para el EMD con compromiso del centro
macular. Por otra parte, los esteroides intravitreos son
una segunda opcién como farmaco individual o com-
binados con los anti-VEGF. Ademas la terapia laser
selectiva puede ser una primera opcion para el trata-
miento del EMD sin compromiso del centro; es decir,
para aquellos lejanos al centro foveal y que no com-
prometan el haz papilomacular. Por dltimo, el laser
subumbral se puede utilizar como rescate de los EMD
con compromiso del centro en pacientes sin respuesta
a los farmacos intravitreos.

Terapia anti-vegf

La farmacoterapia intravitrea basada en la inhibicién
del VEGF es el tratamiento de eleccion para el EMD.
La hiperglucemia crdnica causa dano oxidativo a las

F. Hernandez-Nuhez et al.

células del endotelio vascular y, a través de una
serie de eventos, conduce a la isquemia. Después de
la isquemia, existe una sobreexpresion de una varie-
dad de factores de crecimiento, y en particular el VEGF.
El VEGF participa en varios procesos implicados en la
patogenia del EMD, como son la angiogénesis, la pro-
duccidn de proteasas, la proliferacion de células endo-
teliales, la migracién y la neovascularizacion. El
tratamiento farmacoldgico tiene como objetivo que el
VEGF inhiba estos procesos y la eventual formacion
de vasos sanguineos con fugas. La expresion «anti-
VEGF» abarca una variedad de compuestos distintos
que bloguean tanto al VEGF como a otras citocinas
involucradas en el desarrollo del EMD'82427-70,

Hay mudltiples farmacos anti-VEGF utilizados en el
mundo y otros varios se encuentran en desarrollo. Los
tres més utilizados son el AFB, el RBZ y el bevacizu-
mab (BVZ). Los resultados de los principales estudios
con farmacos anti-VEGF se muestran en la tabla 21824,

A pesar de que se ha evaluado la eficacia de BVZ
en diferentes ECA, no presenta indicacion para uso
oftalmoldgico nacional, sélo uso oncoldgico*. EI AFB
tiene aprobacion para uso ocular en México, donde es
el farmaco con mayor disponibilidad en los hospitales
del sistema de salud publico mexicano.

El AFB es una proteina de fusién recombinante total-
mente humana de 115 kDA que comprende los dominios
clave de unién al VEGF de los receptores VEGF huma-
nos 1 (segundo dominio) y 2 (tercer dominio) fusionados
con la region constante de la inmunoglobulina humana
G1 (IgG1)?®. El AFB se une con mayor afinidad al
VEGF-A que el BVZ y el RBZ, ademas de unirse al
VEGF-B vy al factor de crecimiento placentario y, junto
con su region constante, le permite tener una mayor vida
media*®. EI AFB mantiene los niveles plasméticos cerca
de su IC,, (la concentracion necesaria para inhibir el
50% de la actividad biolégica del VEGF) hasta 30 dias
después de la administracion intravitrea®s.

La inyeccion intravitrea de AFB, estd aprobada en
diversos paises para tratar el EMD. Su eficacia y segu-
ridad se demostraron por primera vez en el estudio de
fase Il «Da Vinci»*445,

Los estudios de fase Ill «VISTA» y «VIVID», compa-
raron la inyeccion intravitrea de AFB de 2 mg cada
cuatro semanas, 2 mg cada ocho semanas después de
cinco dosis mensuales y control con fotocoagulacion
con laser. Los resultados de mejoria en la AV corregida
fueron estadisticamente a favor del tratamiento con la
inyeccion intravitrea de AFB, aun cuando los valores
después del tratamiento de rescate se incluyeron en los
andlisis. Significativamente mas ojos tratados con la
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Resultados de los principales estudios con farmacos anti-VEGF

«VIEW1» y «VIEW2»
Schmidt-Erfurth
et al’

Protocolo S Gross
etal?

«VISTA» y «VIVID»
Brown et al.”

Anélisis secundario
del Protocolo T
Bressler et al.?

Analisis post hoc de
«RISE» y «RIDE»
Wykoff et al.3

Protocolo T
Bressler et al.’’

Subanalisis del
Protocolo |
Bressler et al.®2

Anélisis secundario
y exploratorio de
«VIVID» y «VISTA»
Mitchell et al.®

0.5 mg RBZ cada 4
semanas, 2q4, 0.5 mg AFB
cada 4 semanas o0 2q8

FPR 0 0.5 mg RBZ en EMD
previamente tratado con
RBZ

2q4 0 298 después de una
fase de carga de cinco
inyecciones mensuales o
laser e inyecciones
simuladas

2.0 mg AFB 0 0.3 mg RBZ o
1.25 mg BVZ (cada 4
semanas a través de 2 afios
siguiendo un protocolo de
retratamiento)

0.3 mg 0 0.5mg RBZ o
simulacion

6 inyecciones mensuales de
2 mg AFB, 1.25 mg BVZ 0 0.3
mg de RBZ con inyecciones
posteriores y laser focal/de

rejilla segln fuera necesario

0.5 mg RBZ

2g4 0 298 después de una
fase de carga de cinco
inyecciones mensuales o
laser e inyecciones
simuladas

Todos los grupos AFB y RBZ fueron igualmente eficaces para aumentar la
BCVA y prevenir su pérdida a las 96 semanas;

El grupo AFB 298 fue similar al RBZ en los resultados de AV durante 96
semanas, pero con un promedio de cinco inyecciones menos.

En RDP, el tratamiento con RBZ resultd en AV no inferior al tratamiento con
FPR a los 2 afos (el cambio de AV fue de +2.8 en el grupo de RBZ vs. + 0.2 en
el grupo de FPR (p < 0.001).

La pérdida media de sensibilidad del campo visual periférico fue peor

(p < 0.001), la vitrectomia fue mas frecuente (p < 0.001) y el desarrollo de EMD
fue méas habitual (28 vs. 9%; p < 0.001) en el grupo FPR vs. el grupo RBZ,
respectivamente.

La ganancia media en BCVA desde la linea basal hasta la semana 100 con IAl
294, 1Al 298 y control laser fue de 11.5, 11.1 y 0.9 letras (p < 0.0001) en «VISTA»
y 11.4,9.4 y 0.7 letras (p < 0.0001) en «VIVID», respectivamente.

La proporcion de ojos que ganaron 15 letras desde la linea basal a la semana
100 fue de 38.3%, 33.1% y 13.0% (p < 0.0001) en «VISTA» y 38.2%, 31.1% y
12.1% (p < 0.0001) en «VIVID».

El EA ocular grave mas frecuente fue la catarata, 2.4%, 1.0% y 0.3%,
respectivamente.

El AFB se relaciond con mas mejoria a 1y 2 afios en el subgrupo mas
pequefio de participantes con RDP al inicio. Los tres tratamientos anti-VEGF se
asociaron con bajas tasas de deterioro.

Especificamente, en 1 afio, el 31.2% de los tratados con AFB, 22.1% con BVZ y
37.7% con RBZ tuvieron mejoria. A los 2 afios se encontré mejoria en el 24.8%
con AFB, 22.1% con BVZ y 31.0% con RBZ, sin diferencias estadisticas entre
grupos.

Con RDP al inicio, las tasas de mejoria a 1 afio fueron de 75.9% para AFB,
31.4% para BVZ y 55.2% para RBZ. Estas tasas y diferencias entre los grupos
de tratamiento parecian mantenerse a 2 afos.

El tratamiento con RBZ resulté en mejoria de la RD en los 3 subconjuntos de
gravedad de la RD basal examinados. Los mayores beneficios ocurrieron en
RDNP de moderadamente grave a grave.

Especificamente, en pacientes con niveles basales de RD 47/53, el tratamiento
con RBZ redujo la probabilidad de que los pacientes experimentaran un nuevo
evento proliferativo al mes 36 en tres veces en comparacion con el
tratamiento simulado (12.4% y 11.9% vs. 35.2% para

0.3 mg de RBZ, 0.5 mg de RBZ y simulacidn, respectivamente).

En los ojos con una ganancia de menos de 5 letras a las 12 semanas, los
porcentajes de ganancia de 10 o mas letras desde su valor basal a los 2 afios
fueron AFB 42%, BVZ 31% y RBZ 47%.

El GCR en la OCT a las 12 semanas no tuvo una fuerte asociacién con los
resultados a los 2 afos.

El tratamiento con RBZ para EMD puede modificar favorablemente la gravedad
de la RDNP: 29%, 28% y 32% de mejoria a 1, 3y 5 afios, respectivamente. En
RDP la mejoria fue de 38%, 35% y 23%, respectivamente.

Las proporciones de pacientes tratados con 2q4, 2q8 y laser con una mejoria
de 2 pasos 0 mas en la puntuacion de la DRSS a la semana 100 fueron 29.3%,
32.6% y 8.2%, respectivamente, en «VIVID» y 37.0%, 37.1% y 15.6%,
respectivamente, en «VISTA».

Las proporciones con una mejoria de 3 pasos o mas en la puntuacion de la
DRSS fueron 7.3%, 2.3% y 0%, respectivamente, y 22.7%, 19.9% y 5.2%,
respectivamente. Menos pacientes en los grupos AFB versus el grupo laser
progresaron a RDP a la semana 100.

(Contintia)
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Resultados de los principales estudios con farmacos anti-VEGF (continuacion)

«PROTEUS» Figueira
et al.®

«PRIDE»
Lang et al.®®

Protocolo V
Baker et al.®

Protocolo T Estudio
de extensién
Glassman et al.%

«PANORAMA»
Brown et al.®®

«RECOVERY»
Alagorie et al.®

Protocolo W
Maturi et al.*0

0.5 mg de RBZ méas FPR o
FPR sola

0.5 mg RBZ o FPR 0 0.5 mg
de RBZ mas FPR

294, fotocoagulacion laser
focal/cuadricula u
observacion

2 mg AFB, 1.25 mg BVZ 0 0.3
mg RBZ

Seguimiento y tratamiento
como atencion estandar al
término del estudio

2 mg AFB o simulacién

2 mg AFB mensual o
trimestral

2 mg AFB o

simulacion (basal, 1,2y 4
meses; cada 4 meses hasta
el afio 2)

La neovascularizacion del disco u otras reducciones fue mayor en el grupo
combinado (93.3% y 91.4%, respectivamente) frente a la FPR (68.8% y 73.7%,
respectivamente).

Se observo regresion total de la neovascularizacion en el 43.9% en el grupo
combinado vs. 25.0% en el grupo de monoterapia con FPR (p = 0.066).

Al mes 12, hubo una diferencia de 2.83 mm? en el cambio de la media minima
cuadrada en el drea de neovascularizacion a favor de la monoterapia de
RBZ (p = 0.0344).

El cambio de AV fue mayor en el grupo de RBZ en comparacion con el grupo
de monoterapia con FPR al mes 12 (p = 0.0495).

A los 2 afios, la disminucion de la AV fue del 16%, 17% y 19% en los grupos de
AFB, fotocoagulacion laser y observacion, respectivamente.
Los EA ocurrieron en el 7%, 5% y 3%, respectivamente.

La AV a cinco afios mejor6 desde el inicio después de la aleatorizacion al
anti-VEGF para la DME en el Protocolo T. Durante la atencion clinica estandar
durante 3 afios después del final del protocolo (en el segundo afio), la AV
disminuyé sin cambio en el GCR.

A la semana 52, el 65% y 80% de los ojos tratados durante 16 y 8 semanas con
AFB, respectivamente, frente al 15% de los ojos con simulacion, tuvieron una
mejoria de > 2 pasos en la puntuacion de la DRSS. A la semana 100, el mismo
nivel fue alcanzado por el 62% y el 50% de los ojos con 16 y 8 semanas con
AFB, respectivamente, frente al 13% con simulacion.

En la semana 100, los pacientes tratados con AFB tuvieron una reduccion de
75 a 79% en la probabilidad de desarrollar una complicacién que
comprometiera la vision o EMD en comparacién con la simulacion.

Tanto los grupos mensuales como los trimestrales demostraron una regresion
en la DRSS desde la linea basal al mes 12 (p < 0.001). El grupo mensual
demostré una mayor regresion de la puntuacion en la DRSS en la visita del
mes 6 en comparacion con el grupo trimestral (p = 0.019). Sin embargo, la
diferencia desaparecio al mes 12 (p = 0.309).

La probabilidad acumulada de desarrollar RDP a 2 afios fue del 13.5% con AFB
frente al 33.2% en el grupo simulado (p < 0.001), y la probabilidad acumulada
de desarrollar EMD con pérdida de la vision a 2 afos fue del 4.1% con AFB
frente al 14.8% en el grupo con simulacion (p < 0.001).

El cambio medio en la AV desde el valor basal a 2 afios fue de 0.9 letras con
AFB y 2.0 letras con simulacion (p = NS).

AFB: aflibercept; AV: agudeza visual; BCVA: mejor agudeza visual corregida; BVZ: bevacizumab; DRSS: escala de gravedad de la retinopatia diabética; EA: evento adverso;
ECA: ensayo clinico aleatorizado; EMD: edema macular diabético; FPR: fotocoagulacion panretiniana; GCR: grosor central de la retina; IAl: inyeccion intravitrea de
aflibercept; NS: no significativo; OCT: tomografia de coherencia dptica; RBZ: ranibizumab; RD: retinopatia diabética; RDNP: retinopatia diabética no proliferativa; RDP:
retinopatia diabética proliferativa; 2q4: 2 mg de AFB cada 4 semanas; 2q8: 2 mg de AFB cada 8 semanas (2q8).

Adaptada de Schmidt-Erfurth et al.”, Brown et al.?%, Baker et al.*® y Chatziralli*!.

inyeccion intravitrea de AFB de AFB ganaron > 0, > 5,
> 10y > 15 letras, mientras que significativamente mas
ojos tratados con control laser perdieron > 5, > 10, y >
15 letras desde la linea de base a la semana 100. La
proporcion de ojos que ganaron 15 letras desde la linea
basal a la semana 100 fue del 38.3%, 33.1% y 13.0%
(p < 0.0001), respectivamente*3.

El RBZ es el fragmento humanizado recombinante
de un anticuerpo monoclonal, formulado para uso
intraocular que se une e inactiva todas las isoformas
de VEGF-A'S,

En dos ECA multicéntricos doble ciegos, «RISE» y
«RIDE», se compararon 0.3y 0.5 mg de RBZ intravitreo
con fotocoagulacion laser y se encontré que el 45.7%
del grupo con RBZ obtuvo una mejoria > 15 letras en
la AV a los 24 meses en comparacion con el el grupo
tratado con laser (12.3%)%.

El «<RESOLVE», estudio multicéntrico de 12 meses,
simulado y doblemente ciego en EMD con compromiso
central, los pacientes recibieron tres inyecciones men-
suales de RBZ seguidas de laser de rescate o RBZ pro
re nata (PRN). La AV corregida aumentd desde el valor



Rev Mex OftaLmoL. 2025;99(6)

basal en una media de 10.3 + 9.1 letras con RBZ y
disminuydé en 1.4 + 14.2 letras con el simulado (p <
0.0001). Se logré una reduccion media del grosor cen-
tral retiniano (GCR) de 194.2 + 135.1 um con RBZ y
48.4 + 153.4 um con el placebo (p < 0.0001)*".

Del mismo modo, el estudio «RESTORE>» demostrd
la superioridad del grupo de monoterapia con 0.5 mg
de RBZ o en combinacién con fotocoagulacion laser
en comparacion con el laser solo, con una media de
siete inyecciones durante 12 meses. Hubo una reduc-
cién del GCR en la OCT de 118.7 U con RBZ, en rela-
cion con 61.3 U en el grupo tratado con laser*®. En el
estudio de extensién ya mencionado encontraron
mejoria en la AV corregida y en el GCR en los tres
brazos del estudio; es decir, RBZ solo +8.0
letras, —142.1 mm (mediana de 6.8 inyecciones), RBZ
+ laser +6.7 letras, —145.9 mm (mediana de 6 inyeccio-
nes) y laser solo +6.0 letras, —142.7 mm (mediana de
4 inyecciones), respectivamente’®.

BVZ es un anticuerpo monoclonal humanizado com-
pleto que se une e inhibe todas las isoformas del
VEGF®. El tratamiento con BVZ proporciona resulta-
dos visuales similares a los otros dos agentes en los
ojos que soélo presentan discapacidad visual leve al
inicio (20/32-20/40), pero no es tan eficaz a fin de redu-
cir el engrosamiento de la retina como AFB o RBZ?.

Se han realizado diversos estudios que comparan la
eficacia y seguridad entre los tres farmacos mas utili-
zados. El Protocolo T de la Red de Investigacién
Clinica de RD, un ECA multicéntrico, comparé AFB
intravitreo, BVZ reenvasado (compuesto) y RBZ para
el EMD como afectacién central®.

Al cabo de un afo, los tres farmacos anti-VEGF
mejoraron la AV. No hubo diferencias entre los farma-
cos en el cambio medio en la AV desde el inicio entre
0jos, con una AV inicial equivalente a Snellen de 20/32
a 20/40, siendo que AFB produjo resultados de vision
superiores entre 0jos con una AV inicial de 20/50 a
20/40 a 20/320. A los dos afios, AFB siguié siendo
superior, en promedio, a BVZ, pero no a RBZ, entre
ojos con AV inicial de 20/50 a 20/320. Durante dos
afos, en un analisis post hoc, los resultados de vision
de AFB fueron superiores a los de BVZ o RBZ. Los
tres farmacos tuvieron perfiles de seguridad ocular y
sistémica comparables. La sustancial diferencia de
costos entre AFB y BVZ plantea desafios cuando la
seguridad y la eficacia estan refidas con los resultados
de rentabilidad. En resumen, cuando la pérdida inicial
de AV es leve, no existen diferencias aparentes, en
promedio, entre AFB, BVZ y RBZ para el tratamiento

del EMD. Cuando la pérdida de AV es moderada o
peor, es mas probable que AFB la mejore°.

Los resultados de los tres antiangiogénicos para tra-
tar el EMD fueron similares a los de tres afios de la
conclusion del estudio Protocolo T, y aunque el GCR
fue similar a los de dos y cinco afios, la AV media
empeoré durante este periodo®’.

También se han realizado estudios que comparan la
eficacia de los anti-VEGF con los esteroides. El obje-
tivo principal del Protocolo | de la Red de Investigacion
Clinica de RD, ECA multicéntrico en que se
aleatorizaron 854 ojos de 691 participantes con EMD
con involucro central, fue evaluar el efecto de RBZ o
triamcinolona en combinacién con laser, comparado
con la monoterapia laser®°. Los resultados en el primer
afo evidenciaron la superioridad de RBZ, ya fuera con
laser pronto (+9+/- 11) o diferido (+9+/~12), en mejorar
la AV cuando se compar6 con terapia combinada de
triamcinolona mas laser pronto (+4+/-13) o con mono-
terapia laser (+3+/-13). La reduccién en la media del
GCR por OCT de dominio-tiempo fue similar para RBZ
o triamcinolona®. La mejoria visual fue comparable
con ambos farmacos en pacientes pseudofaquicos
(n = 273). En otros ECA que comparan anti-VEGF con
esteroide intravitreo se ha observado que los resulta-
dos visuales entre pacientes pseudofaquicos son simi-
lares en ambos grupos y, por lo que toca a los pacientes
que desarrollan catarata secundaria a esteroide, tras
realizarse la cirugia de catarata se observa que la AV
se puede equiparar a la obtenida con agentes anti-
VEGF®'. Con respecto a los esteroides en el Protocolo
I, a psesar de que la respuesta inicial en términos de
AV fue casi tan buena como en los grupos tratados con
laser y RBZ durante los primeros seis meses, 10s 0jos
tratados con esteroides tuvieron una vision decreciente
en los siguientes seis meses®®. Asimismo, la reduccién
de la AV en el grupo con esteroides se asocid con el
desarrollo de cataratas y dicha reduccién mejord
con posterioridad a la facoemulsificacion o cirugia de
catarata®.

Con las modificaciones en los dispositivos de este-
roides de liberacion sostenida, han logrado recuperar
su interés terapéutico. De esta manera, cuando la res-
puesta a anti-VEGF es insuficiente en el EMD, después
de cinco inyecciones mensuales o antes en pacientes
sin respuesta o con minima respuesta, se recomienda
el cambio a implante esteroideo. En México se
comercializa el implante de fosfato sdédico de dexa-
metasona y se puede utilizar como segunda linea de
tratamiento®.



Pese a ello, en algunos pacientes la aplicacion de
esteroides intravitreos predispone a cataratas, aumento
de la presion intraocular y glaucoma, por lo que se
recomienda que los pacientes con diagndstico de glau-
coma sigan el protocolo y inicien el tratamiento en
circunstancias especiales y con monitoreo estre-
cho®354. Los esteroides en edemas crdnicos o refrac-
tarios mejoran el resultado visual y pueden disminuir
la carga de inyecciones de factores anti-VEGF.

Referente a la seguridad de los farmacos anti-VEGF,
en una revision destinada a comparar la efectividad y
seguridad de los diferentes anti-VEGF utilizados para
preservar y mejorar la vision y la calidad de vida, se
emplearon metandlisis por pares y metanalisis en red.
Se incluyeron ECA que compararon farmacos antian-
giogénicos con un mecanismo de accion anti-VEGF vs.
otro farmaco anti-VEGF, otro tratamiento, tratamiento
simulado o ningun tratamiento en EMD. Se centraron
en la eficacia relativa y la seguridad de los tres farma-
cos mas utilizados como intervenciones de interés
directo para la practica: AFB y RBZ, utilizados segun
su informacion para prescribir, y BVZ fuera de indica-
cion. Se recopilaron datos sobre tres resultados de
eficacia (aumento de 15 o mas letras del Estudio de
RD de Tratamiento Temprano; cambio medio en la AV
corregida; cambio medio en el GCR), tres resultados
de seguridad (todos los eventos adversos sistémicos
graves; muerte por todas las causas; eventos trom-
boembolicos arteriales) y calidad de vida. Estas inves-
tigaciones concluyeron que los medicamentos
anti-VEGF son eficaces para mejorar la visiéon en per-
sonas con EMD y es probable que tres o cuatro de
cada diez personas experimenten una mejora de tres
0 mas lineas en la AV al afio®. Existe evidencia de
certeza moderada de que AFB confiere alguna ventaja
sobre RBZ y BVZ en personas con EMD al afo en
términos visuales y anatémicos. Los efectos relativos
entre los farmacos anti-VEGF a dos afios son menos
conocidos, ya que la mayoria de los estudios fueron a
corto plazo. Es posible que la evidencia de los ECA no
se aplique a la practica del mundo real, donde las per-
sonas que necesitan tratamiento antiangiogénico
comunmente reciben tratamiento y monitorizacion insu-
ficientes. También noo encontraron sefales de diferen-
cias en lo que toca a seguridad entre los tres
antiangiogénicos, pero mencionan estimaciones impre-
cisas para los eventos cardiovasculares y la muerte®.

Una publicacion posterior de los mismos autores, en
la que hicieron una revisién de varios medicamentos
anti-VEGF para el EMD, concluyeron que no se encontrd
evidencia de que algun farmaco aumente la mortalidad
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por todas las causas en comparacion con el control,
pero se encontrd que las estimaciones fueron muy
imprecisas®. Existe evidencia limitada de la eficacia
comparativa y la seguridad de los farmacos anti-VEGF
mas alla de un afio de seguimiento. No se encontraron
diferencias clinicamente relevantes en los desenlaces
visuales a los 24 meses en las personas con EMD, si
bien que hubo diferencias en el cambio del GCR®.

Los medicamentos anti-VEGF son efectivos para
mejorar la vision de tres o mas lineas de AV a un afo
en tres a cuatro de cada diez personas con EMD. El AFB
confiere alguna ventaja sobre RBZ y BVZ en personas
con EMD a un afo en términos visuales y anatdmicos,
pero no esta claro su beneficio a largo plazo. Se necesita
mayor evidencia de los efectos comparativos a largo
plazo (mayores a dos afios)®. La evidencia de los ECA
pivote no ha podido reproducirse en la practica real donde
los pacientes tienen menor vigilancia.

En consecuencia, se ha iniciado la comercializacion
de otros tratamientos antiangiogénicos, entre ellos
medicamentos con objetivos biolégicos especificos
que bloquean el VEGF y otras citocinas especificas
involucradas en la patogenia del EMD. Sin embargo,
en México aun no estan disponibles.

Diferencias farmacoldgicas entre los
antiangiogénicos mas utilizados para uso
intravitreo

Porta et al.*® encuentran que AFB tiene mayor afini-
dad y duracion que BVZ y RBZ (Tabla 3)4357-59,

Como se ha mencionado, sélo AFB y RBZ estan
aprobados para uso intravitreo por la Comision Federal
para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios. En el
seguimiento del estudio Protocolo T se observaron el
doble de tasas acumuladas de infarto miocardico no
fatal y eventos vasculares cerebrales no fatales a tres
afos tras la ultima visita en comparacion con AFB (6%
vs. 3% en ambos casos)®".

El reporte de la Academia Americana de Oftalmologia
sobre farmacoterapias para el EMD no indica diferencias
entre los medicamentos anti-VEGF y sugiere la realiza-
cion de mas estudios comparativos de eficacia, estrate-
gias de dosificacion a largo plazo y el papel de las
terapias combinadas, incluyendo el laser focalizado®*.

Como Wong et al.?® mencionan, BVZ es menos efi-
caz para reducir el GCR y no esta aprobado en México
para la indicaciéon de EMD, por lo que se descarta?,

Conviene indicar, que entre AFB y RBZ estan las
consideraciones de costo y sefiales de seguridad, ya
apuntadas anteriormente®’54,
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Propiedades farmacocinéticas y farmacodinadmicas de los tres anti-VEGF

Tamafo
Peso molecular (kDa)

Afinidad de union

Kd para el VEGF,,. (PM)

165

Farmacodinamia
Tiempo de supresion del VEGF (dias)

Farmacocinética ocular
Semivida intravitrea (dias)

Farmacocinética sistémica
Semivida (dias)

149 48
58-1,100 46-192
ND 36
6.7-10 1.1
21 0.25

Kd: constante de disociacion en el equilibrio; PM: peso molecular; VEGF: factor de crecimiento endotelial vascular.

Esquemas de tratamiento

Regimenes proactivos:

- Dosificacién mensual o bimensual fija;

— Dosificacion «tratar-y-extender»;
Regimenes reactivos:

— Dosificacion PRN,

— Dosificacion proactiva intensiva: inyeccion de 2 mg
cada mes durante cinco dosis consecutivas, segui-
da de una inyeccion cada dos meses. Después de
los primeros 12 meses, se puede extender el inter-
valo de tratamiento. ElI programa de moni-
torizacion debe ser determinado por el oftalmélogo
a cargo®°,

- Régimen del Protocolo T: aplicacion mensual durante
los primeros seis meses con vigilancia cada cuatro
semanas en el primer afio (con extension de los in-
tervalos una vez alcanzada la estabilidad), y monito-
rear y extender en el segundo afio®.

— «Tratar-y-extender»: es eficaz y actualmente es el
mas empleado en el mundo para EMD. Sus benefi-
cios se valoraran en el estudio «VIOLET» que com-
para la eficacia de este régimen y PRN vs. la dosis
fija cada dos meses®.

Preguntas para cubrir los puntos mas
relevantes a transmitir a los médicos
tratantes del edema macular en el sector
publico de salud

1) ¢Cuadl es el farmaco anti-VEGF de primera eleccion
en EMD?
El farmaco antiangiogénico de eleccion para uso
intravitreo debe ser eficaz, seguro y rapido, tanto en la
obtencién de mejoria de la AV como en la disminucion

del GCR vy beneficios estructurales de la retina.
Ademas, sera el que al considerar a cada paciente en
lo individual, ofrezca la posibilidad de espaciar los
intervalos de aplicacion y reducir el nimero de aplica-
ciones a largo plazo.

La eleccion de un anti-VEGF sobre otro podria
depender de la AV corregida basal. EI AFB puede ser
el farmaco de eleccion en la AV corregida inicial baja
(20/50 o peor). Tanto RBZ como AFB pueden propor-
cionar beneficios funcionales similares cuando la AV
corregida inicial es mas alta que 20/50.

Otro aspecto a considerar para elegir el anti-VEGF
es la persistencia del EMD cuando se inicia el trata-
miento. En el Protocolo T y en un analisis post hoc del
mismo, se mostrd que la persistencia del EMD era mas
probable con BVZ que con AFB o RBZ y que los ojos
con EMD persistente tratados con BVZ fue-
ron mas propensos a la cronicidad que los asignados
a AFB (Fig. 1)

En relacién al niumero de inyecciones intravitreas, en
el Protocolo T se encontrd6 un menor uso de
inyecciones intravitreas con AFB que con RBZ y BVZ
(p = 0.045)%.

Igualmente, un dato relevante del Protocolo T es el
costo de los farmacos intravitreos. Las razones incre-
mentales de costo-efectividad proyectadas a 10 afios
mostraron mayor beneficio con el AFB intravitreo en
comparacién con BVZ intravitreo®.

2) ;Cual es la caracteristica mas importante para esco-
ger un antiangiogénico?

Fueron apuntadas las siguientes caracteristicas para
seleccionar el farmaco anti-VEGF de primera linea:

— Mejoria visual;
— Eficacia;
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Edema macular diabético persistente y
persistente cronico a la semana 24 del tratamiento con
aflibercept, ranibizumab y bevacizumab (adaptada de
Bressler et al?°). EMD: edema macular diabético.

— Intervalos  de necesarios
reaplicacion;

— Tiempo de respuesta rapida;

— Numero de inyecciones necesarias;

— Costo-efectividad.

La eleccion del farmaco anti-VEGF debe realizarse
de forma individualizada; hay que elegir considerando
la disponibilidad de tratamientos en los centros y hos-
pitales del sector de salud publico, la mejor opcion para
cada paciente, ponderando los riesgos, el acceso a la
monitorizacion de la respuesta funcional y estructural,
y la potencial dificultad para el seguimiento.

En el analisis post hoc del Protocolo T se encontr6
que la persistencia del EMD era mas probable con BVZ
que con AFB o RBZ. Asimismo, los ojos con DME per-
sistente tratados con BVZ fueron mas propensos a la
cronicidad (Fig. 1)%°.
3)¢;Qué preocupa al usar un antiangiogénico como

primera linea?

Una preocupacion constante con el uso de los anti-
VEGF como primera linea para el tratamiento del EMD
es no poder cubrir todos los factores y citocinas invo-
lucrados en su patogénesis dada la complejidad de su
evolucion. Sin embargo, el uso de los antiangiogénicos
intravitreos para el EMD sigue siendo la opcion mas
eficaz para obtener ganancias visuales con buen mar-
gen de seguridad.

Otra inquietud con el uso de los anti-VEGF intravi-
treos es la adherencia al tratamiento por parte del
paciente, definida por la Organizacion Mundial de
Salud «como el grado en el que la conducta de un
paciente, en relacion con la toma de medicacion, el
seguimiento de una dieta o la modificacién de habitos

tiempo para su
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de vida, se corresponde con las recomendaciones
acordadas con el profesional sanitario»%'. Se ha repor-
tado que la adherencia de los pacientes tratados con
anti-VEGF intravitreo es baja; y entre los factores rela-
cionados estan la frecuencia de la aplicacion de las
inyecciones intravitreas, la cual afecta la economia y
la calidad de vida.

También los factores relacionados con el sistema
sanitario pueden tener efectos negativos en la adhe-
rencia terapéutica. Por ejemplo, la calidad de la infraes-
tructura de los centros de salud, los recursos, la carga
de trabajo, las consultas breves, la capacidad del sis-
tema para educar a los pacientes y proporcionar segui-
miento en enfermedades cronicas, etc. Por consiguiente,
un farmaco que pueda relacionarse con una menor
cantidad de visitas y menos inyecciones puede favore-
cer la adherencia, mejorar la calidad de vida vy, al
mismo tiempo, reducir el efecto sobre la planificacion
y administracion de las consultas.

Con respecto a las publicaciones internacionales
sobre la alta tasa de pérdidas en el seguimiento
durante el tratamiento con farmacos anti-VEGF,
Chatziralli y Lowestein*' comentan que debe valorarse
de forma individualizada la terapia con laser desde el
inicio'. No obstante, las guidelines actuales, tanto
nacionales como europeas y de América del Norte,
recomiendan iniciar el tratamiento con un farmaco anti-
VEGF como primera linea en el EMD?562,

Asi, para mejorar la adherencia en el sector publico
de salud mexicano se recomienda analizar las areas
de oportunidad. Ya identificado el problema que inter-
fiere en la adherencia terapéutica, se pueden planear
estrategias de manera individualizada®®.

Otra preocupacion del empleo de las terapias antian-
giogénicas es el desarrollo de endoftalmitis infecciosa.
Si bien su incidencia es baja, varia de 0.008 a 0.092%,
las tasas reportadas en estudios recientes son auln
mas bajas. La tasa de endoftalmitis es equivalente
entre los farmacos anti-VEGF intravitreos utilizados en
la actualidad. Un mayor numero de aplicaciones puede
aumentar la incidencia de endoftalmitis. Su prevencion
se sustenta mayormente en la técnica estéril del pro-
cedimiento, el empleo de mascarillas, el uso de iodo-
povidona al 0.5% en fondos de saco y evitando la
conversacion durante la aplicacion del tratamiento. Los
antibiéticos topicos reducen las bacterias de la super-
ficie ocular, pero no reducen significativamente la tasa
de endoftalmitis infecciosa®. Sumado a ello, cada vez
hay méas evidencia de que el uso de antibidticos profi-
lacticos tras aplicacion de anti-VEGF intravitreo se aso-
cia a mayor resistencia bacteriana local.
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4) ;Qué esquema se recomienda en una institucion de
salud publica?

El esquema de tratamiento proactivo de dosis fija
mensual ha demostrado mayores ganancias visuales
en los ECA,; con todo, por la alta carga en la frecuencia
de inyecciones, el impacto econémico en el sector
salud y en la calidad de vida de los pacientes no se
considera un esquema de eleccién generalizado en la
actualidad.

El esquema proactivo de «tratar-y-extender» es el
que ha demostrado mas posibilidad de mantener, a
mediano y largo plazo, dado que las ganancias visua-
les aumentan durante las dosis de carga en el EMD,
con inyecciones menos frecuentes que con la dosis
mensual fija y con mas beneficios funcionales y estruc-
turales que el régimen reactivo PRN®56. Ademas, es
el mas utilizado en la actualidad; aun asi, debido a que
la aplicacién del farmaco requiere de una calendariza-
cién compleja que no debe modificarse, su implemen-
tacion todavia es dificil en paises desarrollados®’.

El régimen reactivo PRN ha sido reemplazado en los
ultimos afos por sus inferiores resultados visuales a
mediano y largo plazo y por la adherencia del paciente,
en comparaciéon con el proactivo «trata-y-extiende».
Otras desventajas son las citas mensuales durante
todo el tratamiento, que puede prolongarse de dos a
tres afos, y que en cada cita se deben realizar estu-
dios de imagen o funcion, lo que aumenta el nimero
de consultas.

Ambos esquemas, tanto el proactivo «trata-y-ex-
tiende» como el proactivo PRN, son dificilimente repro-
ducibles en el sistema de salud publico mexicano por
las condiciones de trabajo y la saturacion de citas.
Llevarlos a cabo en condiciones complejas es un reto
para el médico a cargo del tratamiento del EMD.

La infraestructura y numero de personal en los dife-
rentes hospitales del sistema publico de salud son muy
heterogéneos. La generacion de citas y la cantidad de
pacientes agendados no son decisiones directas de los
médicos responsables. En una parte del sistema nacio-
nal de salud el tratamiento de la RD no quirargica se
realiza en hospitales de segundo nivel y la patologia
quirdrgica en hospitales con infraestructura mas sélida
y mayor numero de personal donde puede planearse
un régimen proactivo, adelantandose a la reactivacion
de la enfermedad y disminuyendo la posibilidad de
recaidas.

En caso de que el médico que trata el EMD consi-
dere que en su medio hospitalario sera dificil reproducir
un régimen apegado a los ECA, podria realizar
un régimen reactivo modificado que se adapte a las

condiciones de trabajo y agenda de citas, individuali-
zandolo de acuerdo con las particularidades del
paciente y tratando de mantener una vigilancia mas
frecuente a fin de decidir cambios en el tratamiento de
forma oportuna que beneficien al paciente.

Recientemente, los hospitales de segundo nivel de
atencion del sistema sanitario mas grande del gobierno
en México cuentan con farmacos anti-VEGF intravi-
treos. Esto ha aumentado las posibilidades de dar al
tratamiento del EMD un inicio mas temprano y regular.
Se considera recomendable que el paciente pueda
recibir el tratamiento desde el segundo nivel de aten-
cién dado que aumentan las posibilidades de lograr
beneficios visuales y estructurales a largo plazo.

Un gran numero de pacientes con DM2 llega a los
sistemas publicos de salud con RD progresiva avan-
zada (~71%) y requieren, ademas de antiangiogénico,
un tratamiento quirdrgico vitreorretiniano. Otros pacien-
tes presentan cambios en la interfaz vitreorretiniana.
A estos grupos de pacientes no se les debe iniciar
anti-VEGF en el segundo nivel. Idealmente deben con-
signarse de forma prioritaria a los hospitales de tercer
nivel para un tratamiento combinado y, posterior-
mente, a cirugia vitrea. Posteriormente, podran conti-
nuar con los esquemas de seguimiento y extension en
el segundo nivel.

Se recomienda realizar un tamiz de fondo de ojo
continuo en unidades de primer nivel de atencién para
detectar casos prioritarios y enviarlos a OCT o a estu-
dios de la permeabilidad vascular retiniana con aten-
cion oftalmoldgica oportuna.

Considerando el enorme nimero de pacientes que
requieren evaluacion y tratamiento inmediatos, se
aconseja capacitar a los oftalmologos de segundo nivel
para iniciar el tratamiento con anti-VEGF. También se
recomienda entrenar a los médicos generales y al per-
sonal de enfermeria de primer nivel para una deteccién
oportuna de RD y EMD. El uso de nuevas tecnologias
como la telemedicina con adquisicion de imagenes de
fondo de ojo automatizadas deben ser consideradas
prioridad en el sistema de salud nacional.

Derivado del andlisis de la informacion y de la revi-
sién del enfoque britanico de atencion del EMD, el
consenso recomienda seguir el flujograma guia
(Fig. 2)0.
5);Cual seria el papel de la terapia combinada y del

cambio de farmacos anti-VEGF?

El EMD refractario, definido habitualmente como un
GCR superior a 300 um o una reduccion del GCR inferior
al 10% después de al menos tres a seis inyecciones
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mensuales previas de anti-VEGF, tiene una prevalencia
de ~40% en los principales ECA®?.

Las recomendaciones actuales indican que si no hay
respuesta al anti-VEGF como terapia de primera linea,
se puede reemplazar para el implante intravitreo de
dexametasona (DEXii) PRN con revisién cada dos o
tres meses (con una visita programada a las seis a
ocho semanas después de la colocacion del DEXii
para control de la presion intraocular). Si un paciente
no responde al DEXii, se recomienda regresar a la
terapia anti-VEGF, combinar las terapias, incluyendo
laser con Protocolo del estudio de RD de tratamiento
temprano, laser con parametros menos agresivos o
reevaluar el diagnostico®+62,

Madijedi et al.®? en su metandlisis de 24 estudios
encontraron que el cambio de RBZ o BVZ a AFB se
asocia con una mejoria de moderada a significativa en
el GCR después de tres inyecciones, y puede ser una
opcion adecuada para pacientes con EMD refractario.
En estudios de muestras grandes, el cambio a RBZ
también ha demostrado una mejoria en el GCR tras
—tres a seis meses del cambio®?.

Los DEXii son una opcion valiosa para tratar el EMD,
aunque generalmente se consideran una segunda
opcion, especialmente si hay respuesta insuficiente al

anti-VEGF. La nueva evidencia sugiere que, en 0jos
que no respondieron adecuadamente al anti-VEGF, se
cambie a un DEXii con el propdsito de obtener mejores
resultados funcionales®?.

El reporte de la Academia Americana de Oftalmologia
sobre terapias farmacoldgicas para el EMD no indica
diferencias entre los medicamentos anti-VEGF y reco-
mienda la realizacion de mas estudios comparativos
de eficacia, de las estrategias de dosificacion a largo
plazo y del papel de las terapias combinadas, inclu-
yendo el laser focalizado®*.

6) ;Debe suspenderse la aplicacion del anti-VEGF si
los niveles de HbA,  estan elevados?

La HbA, constituye un excelente indicador para
evaluar el control de la DM2 y es el primer criterio
diagndstico de la DM2 en individuos asintomaticos o
con sospecha clinica de la enfermedad conforme a la
Asociacion Americana de Diabetes. Se define a la
HbA, , segun la Federacion Internacional de Quimica
Clinica, como un término genérico referido a un grupo
de sustancias que se forman a partir de reacciones
bioquimicas entre la hemoglobina A y algunos azlca-
res reductores presentes en la circulacion sanguinea,
donde la glucosa es el mas abundante de ellos. Esta
reaccion es conocida con el nombre de reaccion de
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Maillard, la cual se basa en una glicosilacién
no enzimatica o, correctamente denominada como una
glicacion®®.

Los niveles elevados de HbA, se asocian a la apa-
ricion y progresion de la RD y del EMD. Sin embargo,
no existe evidencia de que aplicar el tratamiento anti-
VEGF con niveles elevados de HbA, sea una contra-
indicacion. En un andlisis post hoc del Protocolo T
realizado por Bressler et al.?%, se encontré que por
cada nivel de HbA,  elevado se perdia la posibilidad de
ganancia de una letra en la cartilla del estudio de RD
de tratamiento temprano?®.

En los pacientes en quienes se sospecha hiperglu-
cemia el dia de la administracion de los anti-VEGF, se
recomienda medir la glucemia capilar con una tira
reactiva. En caso de cifras superiores a 200 mg/dl, se
puede considerar posponer el tratamiento unos dias,
realizar envios a medicina interna/familiar y reagendar
la administracion una vez que la glucemia capilar se
encuentre regularizada. No obstante, prorrogar la
administracion del anti-VEGF hasta presentar un
decremento en los niveles de HbA,  podria disminuir la
posibilidad de obtener beneficios visuales por el retraso
en el tratamiento.

No existe evidencia que fundamente no administrar
anti-VEGF ante niveles elevados de HBA, . Aplicar el
medicamento anti-VEGF puede representar un benefi-
cio importante en la recuperacion del paciente; sin
embargo, cada caso debe considerarse de manera
individual y evaluarse de forma sistémica.
7)¢Hay preocupaciones sobre la seguridad de los

antiangiogénicos?

En el metanalisis Cochrane sobre los antiangiogéni-
cos en el EMD no se hallaron diferencias significativas
en la seguridad general entre ellos, aunque reconocen
que sus estimaciones son imprecisas para eventos
cardiovasculares y muerte®®,

En una reciente revision sistematica de la literatura
con metandlisis de 52 ECA se encontré en el analisis
univariado que un mayor nidmero de inyecciones no se
asocié con un aumento significativo de la mortalidad ni
al aho (razén de tasa de incidencia [RTI] 1.16; 1C95%
0.87-1.53; p = 0.31) ni a los dos afios (RTI 1.05; IC95%
0.95-1.15; p = 0.34). En el analisis por subgrupos sélo
se encontrd una asociacion marginal de mayor riesgo
con un numero creciente de inyecciones a los dos afos
(RTI 1.17; 1C95% 1.02-1.33; p = 0.03)%°.

Por lo anterior, el grupo de expertos hace constar
que, si se tiene sospecha o diagndstico de enfermedad
cardiovascular, se solicite una valoracién por parte de
medicina interna para la seguridad del paciente.

8) ;Qué contraindicaciones existen para aplicar un far-
maco anti-VEGF intravitreo?

— Embarazo o lactancia;

— Inflamacioén ocular;

— Proceso infeccioso ocular o en anexos oculares;

— Desprendimiento de retina regmatdégeno;

— Traccidn vitreorretiniana;

— Enlos pacientes con elevado riesgo cardiovascular

y tromboembodlico debe ser consideardo el ries-
go-beneficio; dado que no existe evidencia esta-
distica clara que establezca un mayor riesgo sis-
témico en estos pacientes al ser tratados con
anti-VEGF.

9) ¢ En qué sitio debe administrarse el antiangiogénico?

;Doénde y c6mo?

La Comision Federal para la Proteccién contra
Riesgos Sanitarios aconseja que el lugar para la admi-
nistracion del antiangiogénico sea un area en donde
se puedan brindar las condiciones de asepsia y anti-
sepsia adecuadas, ademas de ser comodo y seguro
para el médico y el paciente. Ademas, el sitio de apli-
cacion debe contar con las medidas adecuadas de
seguridad para el paciente. No hay una indica-
cion forzosa para realizarlo en el quiréfano. En el
consultorio deben vigilarse las condiciones de higiene
y seguridad.

El sitio de aplicacién puede ser el sitio que el perso-
nal responsable y el médico a cargo consideren ade-
cuado y que permita cubrir todos los aspectos
reportados en la literatura cientifica, como el uso de
iodopovidona estéril al 5% para los fondos de saco por
al menos tres minutos antes de la administracion, uso
de material estéril (blefarostato y compas o marcador
con 3.5 y 4 mm), uso de cubrebocas por parte del
médico, evitar que el paciente hable durante el proce-
dimiento, colocar un cubrebocas nuevo al paciente es
recomendable, aunque no asegura la esterilidad de la
zona si el paciente habla. El uso de guantes estériles
es controvertido; se sugiere su uso en el sector
de salud publico ya que reduce la posibilidad de con-
taminaciéon cruzada tanto en quiréfano como en
consultorios.

Si bien no hay fundamento cientifico para el uso de
antibiéticos como profilaxis de la endoftalmitis infec-
ciosa y a pesar de que existen algunas publicaciones
que mencionan el aumento reciente en la resistencia
bacteriana por el uso rutinario de antibiéticos tépicos
oculares para procedimientos intravitreos, se sugiere
seguir las acciones de prevencion locales. Con la
obtencion de mas evidencia estadistica se podran emi-
tir nuevas recomendaciones en relaciéon al uso de



antibiéticos profilacticos al administrar antiangiogéni-
cos intravitreos.

Es muy recomendable aplicar anestesia tdpica ocu-
lar al menos 30 minutos antes de aplicar la
inyeccion y repetir cinco minutos antes de colocar la
iodopovidona.

Aplicar la anestesia pocos minutos antes de admi-
nistrar iodopovidona y la inyeccion del farmaco no dis-
minuye el dolor de la misma manera que aplicarlo con
anticipacion. Se sugiere verificar el envasado de la
iodopovidona y de sus sitios de almacenaje, a fin a
confirmar si son adecuados para evitar su contamina-
cion. También se debe tener precaucién, ya que no
debe utilizarse iodopovidona en espuma ya que puede
ocasionar mayor irritacion y se asocia a desepiteliza-
cién corneal.

El sitio anatomico ideal es la pars plana a 3.5-4.0 mm
del limbo vy, segun las caracteristicas de la superficie
ocular y perilimbales del paciente, se elige el meridiano
para inyectar. No se recomienda aplicar en los meri-
dianos Il y IX por el riesgo de un mayor dolor. Se
aconseja utilizar un dibujo de referencia de los sitios
de aplicacion previos para no usar el mismo sitio, dado
que se han reportado cambios discretos esclerales en
las zonas de aplicacién frecuentes y que posterior-
mente ocasionan mayor resistencia al paso de la aguja.

Se recomienda utilizar jeringas ultrafinas, aguja inte-
grada sin espacio muerto, 0.5 ml de calibre 31 g x
8 mm, libre de latex. En caso de utilizar calibre 25 o
27 con aguja desprendible-espacio muerto, calcular la
cantidad a inyectar puesto que una parte de la solucion
a inyectar puede no desplazarse dentro del ojo y que-
darse en la aguja. El aumento transitorio de la presion
intraocular inmediato a la inyeccién puede ser mayor
cuando se utilizan jeringas con aguja calibre 23 o 25,
ademas de que el dolor es mayor. Cuando se utiliza
calibre 23 0 25, se propone ejercer una presion ligera
sobre el émbolo de la jeringa al retirarla del globo ocu-
lar para evitar reflujo y que parte del farmaco quede
subconjuntival. Realizar inmediatamente presion suave
con un hisopo estéril marcado con iodopovidona al 5%
en el sitio de la inyeccion.

No es recomendable extraer la solucién del antian-
giogénico con agujas diferentes a las que vienen en
las cajas contenedoras de los viales, dado que, al usar
otro tipo de agujas, pueden adherirse residuos del sello
y quedar en la sustancia a inyectar.

En otro aspecto relevante de la aplicaciéon de los
intravitreos, se recomienda entablar una comunicacion
cercana con el paciente; ya que se ha reportado un
nivel de ansiedad alto en encuestas de calidad de vida
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de pacientes multitratados con anti-VEGF intravitreo y
por consiguiente, humanizar los procedimientos puede
representar un beneficio alto en la calidad de vida y
mejorar la adherencia. Se recomienda elegir un sitio
con privacidad y aislado del ruido para aplicar el far-
maco. En vista de lo anterior, en el 2020, un estudio
evaluo el efecto de la musica durante la aplicacion de
inyecciones intravitreas y reportd que la mayoria de
los pacientes prefirieron escuchar musica en las
siguientes aplicaciones (p = no significativo). Se corren
protocolos que estudian el efecto en el nivel de ansie-
dad de los pacientes durante las aplicaciones
intravitreas®.

Conclusion

El EMD es una prioridad para el sistema de salud
mexicano por el aumento progresivo en la prevalencia
de DM. Es imprescindible satisfacer las necesidades
diagndsticas y terapéuticas de esta poblacién a través
de una mayor concientizacion y capacitacion de los
oftalmdlogos.

El abordaje terapéutico debe iniciar con una valora-
cion individual del caso y un farmaco anti-VEGF. El
AFB se considera una opcidn con gran beneficio visual
y se recomienda mantener una monitorizacion estre-
cha para definir la mejoria o la necesidad de un ajuste
en el control posterior.
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Resumen

Objetivos: La gonioscopia es el estandar para evaluar el estado del angulo iridocorneal en pacientes con glaucoma. Sin
embargo, esta técnica es subjetiva e indirecta y requiere de una cdrnea transparente. Debido a las potenciales ventajas de
la ultrabiomicroscopia (UBM) en la visualizacion de las estructuras del angulo iridocorneal, se decidié determinar la sensi-
bilidad y especificidad de la UBM en comparacion con la gonioscopia en la evaluacion de esta estructura en pacientes
con angulo estrecho. Métodos: Se incluyeron pacientes con diagndstico de dngulo cerrado sin antecedentes quirdrgicos
o ldser. A los pacientes en el estudio se les realizé gonioscopia con lente de Goldmann de tres espejos bajo anestesia local,
con posterior graduacion mediante el sistema de Shaffer, el cual incluye sectores superior, inferior, nasal y temporal. Poste-
riormente se realizd UBM bajo anestesia local, mediante el equipo de ultrasonido en modo B con sonda de 40 MHz y copa
de inmersion integrada. Las medidas ultrabiomicroscdpicas registradas fueron el drea del receso angular a 500 um (ARA
500) y el dngulo iridotrabecular (ITA). Se calculd el coeficiente Kappa para determinar el nivel de concordancia entre la
gonioscopia y la UBM. Resultados: Se evaluaron 115 pacientes y 212 ojos con diagndstico de glaucoma de dngulo cerra-
do. En la gonioscopia, se valoraron 848 sectores, y se obtuvieron 488 sectores con angulos estrechos por el sistema de
Shaffer (337 de grado «0» y 358 de grado I). En la UBM, el ARA 500 mostré 76 sectores de «0 mm?», correspondientes al
grado «0», y 370 sectores de dngulo estrecho (< 0.07 mm?). El parémetro de mayor sensibilidad fue el ITA, mientras que el
de menor sensibilidad fue el ARA 500. El pardmetro del ARA 500 fue el de mayor indice Kappa, alcanzando el mayor nivel
de correspondencia con la gonioscopia. Conclusiones: El parametro del UBM de mayor concordancia con la gonioscopia
es el ARA 500, por lo que esta medicion puede reemplazar a la gonioscopia en aquellos casos pacientes en los que no
sea factible su utilizacion.

Angulo estrecho. ARA 500. Indice Kappa. Glaucoma. Gonioscopia. Ultrabiomicroscopia.

Abstract

Objectives: Gonioscopy is the standard for assessing the status of the iridocorneal angle in patients with glaucoma. Howe-
ver, this technique is subjective and indirect and requires a transparent cornea. Owing to the potential advantages of ultra-
biomicroscopy (UBM) in the visualization of iridocorneal angle structures, it was decided to determine the sensitivity and
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specificity of UBM compared to gonioscopy in the assessment of this structure in patients with a narrow angle. Methods: Pa-
tients with a diagnosis of angle closure without a history of surgery or laser were included. The patients in the study underwent
gonioscopy with a 3-mirror Goldmann lens under local anesthesia, with subsequent grading using the Shaffer system, which
included superior, inferior, nasal and temporal sectors. Subsequently, UBM was performed under local anesthesia, using
B-mode ultrasound equipment with a 40 MHz probe with an integrated immersion cup. The ultrabiomicroscopic measurements
recorded were the angular recess area at 500 um (ARA 500) and the iridotrabecular angle (ITA). The Kappa coefficient was
calculated to determine the level of agreement between gonioscopy and UBM. Results: 115 patients and 212 eyes with a
diagnosis of angle-closure glaucoma were evaluated. In gonioscopy, 848 sectors were evaluated, obtaining 488 sectors with
narrow angles by the Shaffer system (337 of degree “0”and 358 of degree “1”). At the UBM, the ARA 500 showed 76 “0 mm2”
sectors, corresponding to the “0” degree, and 370 narrow-angle sectors (< 0.07 mm?). The parameter with the highest sensi-
tivity was the ITA, while the one with the lowest sensitivity was the ARA 500. The ARA 500 parameter was the one with the
highest Kappa index, reaching the highest level of correspondence with gonioscopy. Conclusions: The UBM parameter with
the highest concordance with gonioscopy is ARA 500, so this measurement could replace gonioscopy in those patients

where its use is not feasible.

ARA 500. Glaucoma. Gonioscopy. Kappa index. Narrow angle. Ultrabiomicroscopy.

Introduccion

El término glaucoma hace referencia a un grupo de
condiciones que comparten la caracteristica de gene-
rar una neuropatia Optica progresiva con depresion
concava del disco Optico y pérdida del campo visual y
que frecuentemente se asocian a presion intraocular
elevada. El glaucoma se ha convertido en la principal
causa de ceguera irreversible a nivel mundial. Se
estima que la prevalencia global de este padecimiento
es de 3.5% para la poblacién de entre 40 y 80 afos y
se proyecta que para 2040 alrededor de 112 millones
de personas estaran afectadas por esta enfermedad
ocular'.

Con base en la anatomia del segmento anterior del
globo ocular, en particular, con las caracteristicas del
angulo iridocorneal, el glaucoma se puede dividir en
glaucoma de angulo cerrado (0-20° de acuerdo a la
clasificacion de Shaffer) y glaucoma de angulo abierto
(20-45° de acuerdo a la clasificacion de Shaffer)?. El
angulo iridocorneal es una estructura compuesta por
la malla trabecular, el canal de Schlemm, el iris y la
cornea. Se debe resaltar también que se puede encon-
trar un angulo ocluible, el cual es una evidenci anatd-
mica que presenta un riesgo para el desarrollo del
glaucoma de angulo cerrado®. Por otro lado, con res-
pecto a su etiopatogenia, el glaucoma puede clasifi-
carse como primario (alteraciones fisioldgicas) y
secundario (afecciones médicas diagnosticadas). No
obstante, independientemente de las clasificaciones, la
caracteristica comun en todas las formas del glaucoma
es la pérdida de células ganglionares de la retina, que
condiciona adelgazamiento de la capa de las fibras
nerviosas, ahuecamiento del disco optico y pérdida de

campo visual*. La pérdida de campo visual de tipo
glaucomatoso involucra primordialmente a los 30° cen-
trales, siendo afectado primero el campo de la periferia
nasal®.

El glaucoma primario de angulo abierto es el tipo de
glaucoma mas frecuente y representa alrededor del
90% de los casos. Por su parte, el glaucoma de angulo
cerrado constituye el 10% de los casos®. La diferencia-
cion entre angulo abierto y cerrado es crucial para el
manejo del glaucoma. Esta diferenciacion se consigue
a través de la visualizacion del angulo iridocorneal
mediante exploracion oftalmoldgica. Actualmente la
prueba estandar para la evaluacion clinica de las
estructuras del angulo iridocorneal es la gonioscopia.
Las estructuras que se pueden evaluar con esta téc-
nica son el nivel de insercién del iris, la forma del iris
periférico, el ancho del angulo, el grado de pigmenta-
cion trabecular, areas de sinequias periféricas anterio-
res y la aposicion en los 360°. Frecuentemente se
utiliza la clasificacion clinica de Shaffer para describir
el angulo evaluado por gonioscopia. Si bien la gonios-
copia es una técnica altamente efectiva, ésta se con-
sidera subjetiva e indirecta dado que se fundamenta
en la experiencia y el conocimiento del oftalmélogo que
la realiza, y la cual requiere, ademas de la pericia del
examinador, de una cdrnea transparente. Por tales
motivos, se ha intentado encontrar algin método
estandarizado y altamente reproducible que cumpla
con la misma funcidn de la gonioscopia, con igual o
mejor efectividad, y que igualmente pueda implemen-
tarse en casos de cdérneas opacas.

Un método alternativo a la gonioscopia para la valo-
racion de la camara anterior y del angulo iridocorneal
es la ultrabiomicroscopia (UBM). La UBM utiliza pulsos
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de ondas ultrasénicas para producir imagenes de
estructuras profundas o de alta resoluciéon depen-
diendo de la frecuencia que se utilice’. En la oftalmo-
logia, los ultrasonidos se realizan habitualmente dentro
del intervalo de los 10 MHz, pero con la UBM se pue-
den alcanzar frecuencias de hasta 50 a 100 MHZz.
Actualmente, se reconoce que la UBM es la mejor
herramienta para analizar estructuras del segmento
anterior incluso con una cérnea opaca. La UBM per-
mite visualizar: cérnea, esclerdtica, camara anterior,
cristalino, zénulas, cuerpo y procesos ciliares, iris,
espolon escleral y surco ciliar®.

La UBM se introdujo en la valoracién del glaucoma
alrededor del afo 1992 para examinar los limites nor-
males de varios parametros de la camara anterior, los
cuales eran: profundidad de la misma, angulo irido-tra-
becular (ITA), el grosor del iris y de la esclera™.
Actualmente es reconocido como una herramienta de
imagen valiosa para medir las dimensiones de las
estructuras del segmento anterior y clasificar a los
pacientes con glaucoma.

Debido a las potenciales ventajas del UBM en la
visualizacion de las estructuras del angulo iridocorneal,
se propuso determinar la sensibilidad y especificidad
de la UBM en comparacion con la gonioscopia en la
evaluacion del &ngulo iridocorneal de pacientes con
angulo estrecho, con el propdsito de establecer alter-
nativas en la evaluacion oftalmoldgica de los pacientes
con glaucoma y en especial en aquellos con angulos
estrechos.

Materiales y métodos

— Disefio del estudio
Para revisar la sensibilidad y especificidad de la
UBM en la evaluacion del angulo iridocorneal se
realiz6 un estudio transversal analitico de pruebas
diagndsticas'’. El estudio se llevé a cabo en el Insti-
tuto Mexicano del Seguro Social Centro Médico Na-
cional de Occidente, Hospital de Especialidades en
el Departamento de Oftalmologia, y este fue regis-
trado y autorizado por el Comité Local de Investiga-
cién y Etica en Investigacion de Salud con niimero
de registro: R-2017-1301-127. Es importante sefalar
que el estudio se apega a los principios de la decima
octava Asamblea Médica de Helsinki en 1964 y de
las modificaciones hechas por la vigésima novena
Asamblea Médica Mundial de Tokio en 1975, la tri-
gésima quinta Asamblea Médica Mundial de Venecia
en 1983, la cuadragésima primera Asamblea Médica
Mundial de Hong Kong en 1989, la cuadragésima

octava Asamblea Médica Mundial de Somerset West
en 1996, la quincuagésima segunda Asamblea Mé-
dica Mundial de Edimburgo en el 2000, la quincua-
gésima novena Asamblea General en Sell, la sexa-
gésima cuarta Asamblea General de Fortaleza y de
acuerdo con el Articulo 17 del reglamento de la Ley

General de Salud de México'?. En todos los casos,

previo al reclutamiento de los participantes, se soli-

citd la firma de consentimiento informado.
— Poblacién, muestra, criterios de inclusion

Se incluyeron pacientes afiliados al Instituto Mexica-

no del Seguro Social con diagnéstico de glaucoma

de angulo cerrado o estrecho de los 18 a los 90 afios.

Fueron excluidos pacientes con antecedente de ci-

rugia ocular previa, sujetos con catarata intumescen-

te, con diagnostico de glaucoma de angulo abierto o

secundario, 0 aquellos con presencia de quistes iri-

docorneales, o con opacidad corneal que impediria
visualizar el angulo iridocorneal. Se excluyeron ade-
mas los sujetos que hubieran aplicado pilocarpina
topica 40 dias previos al estudio y aquellos que,
cumpliendo los criterios de inclusion, no desearon
ser parte del estudio.

— Evaluacion clinica de los pacientes

La evaluacion clinica de los pacientes involucro el

registro de variables demograficas y clinicas de

interés, como edad, sexo, ojo evaluado, asi como
la realizacion de UBM y gonioscopia por lente

Goldmann de tres espejos con graduacion del an-

gulo iridocorneal mediante el sistema de Shaffer

(Tabla 1).

Para realizar la gonioscopia se colocé al paciente en
sedestacion, con el fin de aplicar posteriormente una
gota de anestesia topica, tetracaina al 0.5% (Ponti
ofteno R, Laboratorios Sophia, Jal., México) en ambos
ojos. Tras la instalacion, se procedié a la evaluacion
disminuyendo la luz ambiental. Con un haz de luz de
1 mm y buscando no estimular el reflejo fotomotor bila-
teral, se valoraron los cuatro cuadrantes con lente de
Goldmann y se clasificaron mediante la clasificacion
de Shaffer inicial y posterior a la indentacién con el
goniolente, para diferenciar el cierre aposicional del
sinequial. La definicion de &angulo estrecho global
mediante la clasificacion de Shaffer de la gonioscopia
fue descrita como un grado | o menor (malla trabecular
no visible) en al menos 180°.

Posteriormente, se realizé la UBM para valoracion y
andlisis del angulo iridocorneal mediante el equipo de
ultrasonido A/B TOMEY YD-800 (Grupo Aldai, Ciudad
de México, México) en modo B con sonda de 40 MHz
y copa de inmersion integrada, esto bajo anestesia
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Graduacion Shaffer

Grado 0 0° cierre completo o Camara cerrada con
parcialmente cerrado  contacto iridocorneal

Grado | Menor a 10° de Angulo estrecho, linea de
apertura Schwalbe visible

Grado Il Entre 10-20° de Angulo estrecho, linea de
apertura Schwalbe y malla

trabecular visible

Grado Ill  Entre 20-35° de Angulo abierto: visible
apertura hasta el espolén escleral

Grado IV Entre 35-45° de Angulo abierto: todas las

estructuras visibles, hasta
raiz del iris y cuerpo ciliar

apertura

local mediante el uso de hipromelosa al 2% (Meticel
ofteno R, Laboratorios Sophia, Jalisco, México) como
gel de acoplamiento. Se realizé el procedimiento en un
cuarto oscuro, en posicion de decubito supino, teniendo
cuidado de no generar presion con la sonda sobre la
cornea, y evaluando los cuadrantes correspondientes
a los meridianos doce, tres, seis y nueve, ademas de
la cdmara anterior, colocando la sonda en una posicion
perpendicular a la estructura a evaluar. La acomoda-
cion fue controlada al colocar un punto de fijacion en
el techo. Las medidas ultrabiomicroscopicas registra-
das incluyeron el angulo iridotrabecular (ITA), la distan-
cia de apertura del angulo a 500 um (AOD 500), el area
del receso angular a 500 um (ARA 500), la profundidad
de la camara anterior (ACD), la amplitud de la camara
anterior (ACA) y la longitud axial (LA).

AOD 500 corresponde a la linea perpendicular a la
superficie del iris que se traza a partir de 500 um
desde el espoldn escleral. El ITA corresponde al area
comprendida entre el AOD, la superficie del iris, y el
endotelio corneal'. Es la linea perpendicular que parte
del espoldn escleral hasta el iris. EI ARA 500 corres-
ponde al &rea de recesion angular, es una area trian-
gular cuya base esta formada por el AOD 500 o 750,
el vértice lo conforma el receso del angulo, y los dos
lados del tridngulo lo forman la superficie del iris y la
pared interna corneoescleral. Por Ultimo, la ACD
corresponde a la distancia desde el endotelio corneal
hasta la capsula anterior del cristalino™.

Se considerd angulo estrecho por UBM la observa-
cion de apertura del ITA de 20° o menor en al menos
2 cuadrantes, asi como valores de AOD 500 de 200 um
o menor, y ARA 500 de 0.07 mm? o menor.

— Analisis estadistico

El andlisis estadistico fue realizado utilizando el sof-
tware IBM-SPSS version 24 para Windows. Se rea-
liz6 estadistica descriptiva para obtener medidas
como media, moda, mediana, porcentajes y tablas
de frecuencia. Para evaluar las diferencias entre las
frecuencias de las variables cualitativas de interés se
utilizé la prueba de Chi-cuadrado. Igualmente, se
calculd el coeficiente Kappa para determinar el nivel
de concordancia entre la gonioscopia y la UBM.
También se evalua la relevancia clinica de la sensi-
bilidad, la especificidad, el valor predictivo positivo y
el valor predictivo negativo de la UBM en compara-
cién con la gonioscopia. En todos los casos de es-
tadistica inferencial el nivel de significancia estable-
cido fue < 0.05.

Resultados

Se estudiaron 115 pacientes y 212 ojos (108 ojos
derechos y 104 izquierdos) con el diagndstico previo
de angulo cerrado, con una edad promedio de 65 afos,
siendo 73 mujeres y 42 hombres.

Con respecto a los valores encontrados en la gonios-
copia, de los 848 sectores evaluados, se obtuvieron un
total de 488 sectores con angulos estrechos'. El grado
de Shaffer mas comun en todos los cuadrantes, tanto
en ojos derechos como izquierdos fue el grado |
(n = 358), sequido del grado «0» (n = 337), grados Il
(n =130), lll (n=18) y IV (n = 5) (Tabla 2).

Es importante destacar que en la comparacion entre
ojos derechos e izquierdos, se encontrd que estos Ulti-
mos tienen mayor prevalencia de graduaciones Shaffer
«0» en los cuatro cuadrantes. También se debe enfa-
tizar que en el ojo derecho el sector superior es el que
con mayor frecuencia se encontrd cerrado en un 44%
de las evaluaciones, mientras que en el ojo izquierdo
el sector nasal fue el que con mayor frecuencia se
encontrd cerrado (47%). A su vez, el sector estrecho
grado | mas comun en el ojo derecho fue el temporal
con 47% de los casos, siendo el mismo en el ojo
izquierdo, en el cual este grado fue visualizado en 41%
de las revisiones.

Analizando los datos obtenidos con la UBM, el primer
parametro evaluado fue el ITA, del cual se observa un
valor promedio de 8.24° en los cuatro cuadrantes en
ambos 0jos, con una mediana de 6.54° y una
moda de 0'°. Asimismo, independientemente, los ojos
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Tabla 2. Hallazgos a la gonioscopia

Cuadrantes

I I B R - R

n (%) n (%)

1] (°/o) 1] (°/o)

0 48 (5.6%) 42 (4.9%) 38 (4.4%) 44 (5.1%)
I 33 (3.8%) 41 (4.8%) 49 (5.7%) 42 (4.9%)
Il 18 (2.1%) 15 (1.7%) 20 (2.3%) 17 (2%)
1] 8(0.9%) 5(0.5%) 1(0.1%) 1(0.1%)
v 1(0.1%) 1(0.1%) 0(0%) 0(0%)

0D: ojo derecho; 0S: ojo izquierdo.

izquierdos reportaron un menor ITA en los cuatro cua-
drantes que los ojos derechos (7.93° del ojo izquierdo
y 8.54° del ojo derecho), siendo el promedio del sector
nasal el mas estrecho de ambos ojos (7.7°y 7.2° res-
pectivamente). Mediante el ITA se clasificaron 168 sec-
tores como grado «0», 440 sectores como grado |,
172 sectores como grado Il, 63 sectores como grado
lll'y cuatro sectores grado (Tabla 3).

El segundo parametro evaluado fue la AOD 500, la
cual reportéd un promedio de 0.34 mm (promedio de
0jos derechos de 0.22 mm y promedio de ojos izquier-
dos de 0.45 mm). En ambos ojos, el sector con AOD
500 mas bajo, competio al superior, siendo de 0.19 mm
en el ojo derecho y de 0.34 mm en el ojo izquierdo. Se
registraron en la modalidad de AOD 500 un total de
81 sectores Grado «0», 434 sectores grado I, 292 sec-
tores grado I, 26 sectores grado Il y 14 sectores grado
IV (Tabla 4).

El tercer parametro valorado fue el ARA 500, para
el cual se obtuvo un valor promedio de 0.015 mm?2,
con un promedio en el ojo derecho de 0.015 mm? y
en el ojo izquierdo de 0.016 mm?2. Mientras que el
sector el cual tuvo un menor area de receso angular,
correspondié al nasal, con un promedio en ambos
ojos de 0.09 mm?2. Igualmente, el total de ARA 500
con valor de «0 mm?2», el cual corresponde al grado
«0», fue de 76 (39 de ojos derechos y 37 de ojos
izquierdos), y por su vez el angulo estrecho
(< 0.07 mm?) dieron en total 370 (181 de ojos dere-
chos y 189 de ojos izquierdos). Por ultimo, se encon-
traron un total de 402 angulos abiertos (= 0.08 mm?)
de los cuales 212 fueron ojos derechos y 190 ojos
izquierdos. Lo que significa que de 848 sectores eva-
luados, se obtuvieron un total de 446 sectores con
angulos estrechos (Tabla 5)'6.

45 (5.3%) 49 (5.7%) 36 (4.2%) 35 (4.1%)
50 (5.8%) 41 (4.8%) 54 (6.3%) 48 (5.6%)
12 (1.4%) 13 (1.5%) 16 (1.8%) 19 (2.2%)
0 (0%) 1(0.1%) 1(0.1%) 1(0.1%)
1(0.1%) 0(0%) 1(0.1%) 1(0.1%)

Tabla 3. Apertura de angulo iridocorneal

Angulo iridocorneal (°)

(X = s)*

24 28 19 26 22 22 15 12

Grado 0

Grado | 50 45 58 b1 59 62 56 59
Grado Il 18 2 23 23 19 13 21 21
Grado Ill 15 8 8 4 7 7 9 5
Grado IV 1 0 0 0 1 0 1 1

*X + s: media + desviacion estandar.
0D: ojo derecho; 0S: ojo izquierdo.

Tabla 4. Distancia angulo-apertura a 500 um

8 13 10 16 9 1" 6 8

Grado 0

Grado | 56 59 51 40 62 59 5 51
Grado Il 40 29 45 40 34 29 38 37
Grado Ill 4 1 0 4 2 2 7 6

Grado IV 0 1 2 4 1 3 1 2

*X = s: media + desviacion estandar.
0D: ojo derecho; 0S: ojo izquierdo. AOD 500: distancia de apertura del angulo a 500
pm.

El dltimo parametro evaluado por la UBM fue la ACD,
para la cual se obtuvieron unos valores de promedio,
mediana y moda de 2.42 mm, 2.4 mm y 1.98 mm,
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Tabla 5. Receso angular a 500 um del espoléon escleral

(X +s)*
oo | | ot
nmmmmmm

Grado 0

Grado | 51 47 35 42 51 54 44 46
(<0.07)

Grado IlI-IV 48 46 61 48 47 42 56 54
(> 0.08)

*X + s: media + desviacion estandar.
0D: ojo derecho; 0S: ojo izquierdo; ARA 500: area del receso angular a 500 pm.

respectivamente. El estudio demostrd que hasta un
61% de la poblacién evaluada posee una camara ante-
rior menor a 2.50 mm, siendo la proporcion de camaras
estrechas ligeramente mayor en el ojo izquierdo
(Tabla 6).

— Andlisis de sensibilidad y especificidad

Se obtuvieron la sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y valor predictivo negativo de cada
parametro de la UBM, considerando la gonioscopia
como gold standard, para lograr la comparacion entre
los dos métodos diagndsticos evaluados. Ademas, se
destaca entre los hallazgos que el pardmetro de mayor
sensibilidad fue el ITA, mientras que el de menor sen-
sibilidad fue el ARA 500 (Tabla 7).

Adicionalmente, se realizd un analisis de la corres-
pondencia de diagndstico de angulo abierto y cerrado
entre la metodologia de UBM vy la gonioscopia de
manera global y en los cuatro cuadrantes. El promedio
de Kappa para el UBM fue de 0.51. En todos los casos,
el ARA 500 fue el de mayor indice Kappa, y por lo
tanto, alcanz6 el mayor nivel de concordancia en el
cuadrante inferior de ambos ojos. La ACD tuvo nula
concordancia con la gonioscopia (Tabla 8, Fig 1y 2).

Discusion

El glaucoma de angulo estrecho/cerrado es una
enfermedad que, aunque corresponde a soélo el 10%
de los casos de glaucoma, se estima que para el 2020,
5.3 millones de personas quedaran ciegas debido al
cierre angular'”. Esta enfermedad es prevenible ante
un diagndstico temprano'®.

De acuerdo con Patel et al.? existen diferentes fac-
tores de riesgo para desarrollar glaucoma de angulo
cerrado, tales como edad superior a 40 afios, sexo

Tabla 6. Profundidad de la cAmara anterior por
ultrabiomicroscopia

B L N

1.50-2.00 24 (11.4%) 29 (13.6%) 53 (25%)
2.01-2.50 42 (19.8%) 28 (13.2%) 70 (33%)
2.51-3.00 31 (14%) 34 (16%) 65 (30%)
3.01-3.50 8 (3.8%) 9 (4.2%) 17 (8%)
> 3.51 3 (1.4%) 4 (1.9%) 7 (3.3%)

ACD: profundidad de la camara anterior; OD: ojo derecho; 0S: ojo izquierdo.

Tabla 7. Sensibilidad, especificidad y valores predictivos
de UBM en ambos ojos

Parametro de la UBM

S 94.56 62.64 51.08 90.82
E 100 100 100 100
VPP 1 1 1 1
VPN 6.5 39.5 51 20

ACD: profundidad de la camara anterior; AOD 500: distancia de apertura angular a
500 pym del espoldn escleral; ARA 500: area del receso angular a 500 pm del
espolon escleral; E: especificidad; ITA: angulo iridotrabecular; S: sensibilidad;
UBM: ultrabiomicroscopia; VPN: valor predictivo negativo; VPP: valor predictivo
positivo.

Tabla 8. Diagnostico de la apertura angular por UBM y
gonioscopia

Clasificacion Método

523 446 515 608 695

Abiertos 325 402 333 240 153

Cerrados

AOD 500: distancia de apertura angular a 500 pm del espolon escleral; ARA 500:
area del receso angular a 500 pm del espoldn escleral; ITA: angulo iridotrabecular;
UBM: ultrabiomicroscopia.

femenino, cdmara anterior estrecha (< 2.50 mm) y raza
esquimal o asidtica. Esto coincide con el presente estu-
dio donde se observa una mayor prevalencia femenina
(65.5% de la poblacién total), asi como el promedio de
edad fue de 65 anos, con el grupo de edad mas nume-
roso entre los 70-79 afos. En relaciéon a la ACD, tam-
bién la poblacidn del presente estudio corresponde con
la literatura, ya que 58% de lapoblacion presenta una
camara de 2.50 mm o menor.

201
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La gonioscopia indirecta, tradicionalmente se consi-
dera el estandar diagndstico del angulo estrecho/
cerrado y sus valores de sensibilidad y especificidad
varian, segun el método diagndstico frente al cual se
compare. Conforme Nolan et al.2, comparandolo con la
tomografia de coherencia 6ptica del segmento anterior,
la gonioscopia presenta una alta sensibilidad (98% vs.
68%), y por su parte en cuanto a la especificidad fue
mejor en la tomografia de coherencia dptica del seg-
mento anterior en comparacion a la gonioscopia (96%
VS. 550/0)19.

La UBM provee imagenes en 2D, en escala de gri-
ses, y se ha usado en diferentes estudios con propo-
sito de diagndstico de glaucoma de angulo estrecho/
cerrado. La adquisicion de imagenes depende de la
cooperacion del paciente y de la experiencia del exa-
minador; a pesar de ello, el angulo estrecho puede
ser facilmente observado y confirmado mediante el
UBM?2°, En el 2014, Cui et al.'® realizaron un estudio
comparativo entre la gonioscopia y UBM, en el cual

evaluaron a 46 pacientes y 85 ojos, de los cuales 70
presentaron angulo cerrado. Utilizando la gonioscopia
como estandar de referencia, obtuvieron una sensibi-
lidad del UBM de 71.4% y una especificidad del
62.5%. Ademas, adquirieron un valor Kappa promedio
0.266 y 0.263, lo cual catalogan como de baja corre-
lacién. La sensibilidad del UBM en la poblacién del
presente estudio fue similar (68.0%), sin embargo,
difiere en la especificidad (100%), lo que se puede
explicar, debido a que el criterio de seleccién de nues-
tra poblacion fue presentar glaucoma de dangulo
cerrado previamente diagnosticado, mientras que en
el de Cui et al.'%, el criterio de seleccion fue un Van
Herick grado | o menor, de los cuales una proporcion
presentd angulo abierto. Referente al indice Kappa
promedio del presente estudio es de 0.51 con un p =
< 0.005, lo que indica una moderada correlacion, la
cual es levemente superior a la del estudio de Cui et
al.'®, que presentd una escasa concordancia entre
estudios?'.

En otro estudio elaborado en el 2006 por Kaushik
et al.', comparo la gonioscopia con los pardmetros
de UBM AOD 250 y AOD 500 en 106 angulos estre-
chos (Shaffer < 2), en 57 ojos abiertos, para los
cuales observéd una alta correlacion goniosco-
pia-UBM con un indice Kappa de 0.917, y que fue
significativo con valor de p = 0.001. De manera ais-
lada, los resultados de la muestra del presente estu-
dio valorados unicamente mediante el parametro
AOD 500, presentaron un indice Kappa de 0.49, lo
cual indica moderada correspondencia a diferencia
del estudio de Kaushik et al."", el cual presenta muy
buena concordancia. Esta diferencia puede expli-
carse debido a la muestra de dicho estudio que
también incluyd pacientes con angulos abiertos, los
cuales son mas faciles de discernir por el software
para calcular el AOD 500. A diferencia del presente
estudio, Kaushik et al."", no tomaron en cuenta los
valores de ITA, ARA 500 y ACD.

Igualmente, Radhakrishnan et al.'® comparé gonios-
copia vs. UBM vs. tomografia de coherencia dptica
de 24 pacientes, de los cuales ocho tuvieron &ngulos
estrechos, siendo definidos como grado de Shaffer |
o0 menor, al igual que en le presente estudio. Con
puntos de corte de 200 um y 0.07 mm? respectivos
para los parametros AOD 500 y ARA 500, consiguie-
ron la sensibilidad y especificidad de 87.5% y 95.7%
para el AOD 500, mientras que fueron de 91.3 y
87.5% para el AOD 500. También obtuvieron otros
parametros como el ARA 750, area del espacio tra-
bécula-iris a 500 umy drea del espacio trabécula-iris
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a 750 um, los cuales en conjunto generan una sen-
sibilidad promedio de 87% y especificidad de 79.3%.
Comparando los pardmetros individualmente con los
del presente estudio, que presenta los mismos puntos
de corte, exhibe una sensibilidad y especificidad del
AOD 500 de 62.64% y una especificidad del 100%,
mientras que del ARA 500, la sensibilidad es del
51.08% vy la especificidad del 100%. En el estudio de
Radhakrishnan et al.'® no se obtuvo indice de corre-
lacion Kappa.

Dentro de las limitaciones del presente estudio, la
principal fue la seleccion de pacientes, que, al selec-
cionar unicamente pacientes con diagndstico de angulo
estrecho o cerrado, afecta a los resultados de preva-
lencia dependientes como la sensibilidad, especifici-
dad y valores predictivos. Igualmente, el uso de un
transductor con capuchdén con soluciéon integrada
puede producir en angulos cerrados una apertura inad-
vertida. Estos sesgos pueden ser solucionados a tra-
vés de la ampliacién de la muestra y comparacion de
resultados con pacientes con angulos abiertos, asi
como el uso de una copa de inmersién para la toma
de las mediciones ultrasénicas.

En conclusidn, de acuerdo a los resultados alcanza-
dos, el parametro mas confiable de UBM para discernir
angulos abiertos de cerrados fue ARA 500, seguido del
AOD 500, con puntos de corte de 0.07 mm?y 200 um,
respectivamente. La ACD no presenté correlacién con
el grado angular en ninguno de los cuatro cuadrantes,
lo que indica que esta medicion no puede reemplazar
a la gonioscopia para evaluar el &ngulo de la camara
anterior.
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Resumen

Evaluar la evolucion del conocimiento cientifico a lo largo del tiempo sobre la adaptacion a la oscuridad (AO), desde sus
fundamentos fisiolégicos y bioquimicos hasta su aplicacion clinica como biomarcador de enfermedades retinianas. Se rea-
lizé una revision bibliogrdfica en la base de datos PubMed, de articulos en inglés y espafiol, publicados entre 1900 y la
actualidad, que abordaban la AO de estudios en humanos. Las primeras investigaciones estuvieron basadas en los meca-
nismos fisiolégicos y moleculares de la AO. Posteriormente, se estudio la influencia del envejecimiento en la curva de AO y
su relacion con enfermedades como la degeneracion macular asociada a la edad. En la ultima década, la AO se ha con-
solidado como biomarcador funcional para la deteccion y seguimiento de enfermedades retinianas, debido a adaptémetros
especificamente disefiados para esta medida. El estudio de la AO ha experimentado una evolucion notable a lo largo del
tiempo, posicionando hoy esta medida como una herramienta rdpida y precisa que tiene un futuro prometedor en el diag-
nastico y control de enfermedades retinianas.

Adaptacién a la oscuridad. Baston. Degeneracion macular asociada a la edad. Enfermedad retiniana. En-
vejecimiento.

Abstract

To evaluate the evolution of scientific knowledge over time on dark adaptation, from its physiological and biochemical foun-
dations to its clinical application as a diagnostic biomarker in retinal diseases. A literature review was conducted in the
PubMed database of articles in English and Spanish published between 1900 and the present day that addressed dark
adaptation in human studies. Early research was based on the physiological and molecular mechanisms of dark adaptation.
Subsequently, the influence of ageing on the dark adaptation curve and its relationship with diseases such as age-related
macular degeneration were studied. In the last decade, dark adaptation has established itself as a functional biomarker for
the detection and monitoring of retinal diseases, owing to adaptometers specifically designed for this measurement. The study
of AO has undergone a remarkable evolution over time, positioning this measure today as a fast and accurate tool with a
promising future in the diagnosis and control of retinal diseases.

Ageing. Age-related macular degeneration. Dark adaptation. Rod. Retinal disease.
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Introduccion

La adaptacion a la oscuridad (AO) se define como la
capacidad del ojo para recuperar, de forma gradual, la
sensibilidad visual en la oscuridad, después de haber
sido expuesto a luz deslumbrante, durante un determi-
nado periodo de tiempo. Dicha luz deslumbrante hace
que los fotorreceptores se inactiven, lo que provoca
una profunda pérdida de sensibilidad (aproximada-
mente cinco unidades logaritmicas). Esta recuperacion
ocurre en dos fases: una fase rapida mediada por los
conos y una fase lenta mediada por los bastones. El
tiempo de regeneracion depende, en gran medida, de
la intensidad y duracion de la luz deslumbrante, de la
preadaptacion, del tamafo y ubicaciéon del punto de
fijacion utilizado, de la longitud de onda del estimulo y
del tiempo que tarden los bastones en regenerar su
fotopigmento"2.

La AO ha sido objeto de estudio desde el siglo XIX,
cuando Aubert® definié por primera vez el término de
la AQO. A lo largo del tiempo, desde las primeras curvas
de AO elaboradas por Hecht y Haig* hasta el modelo
matematico propuesto por Lamb y Pugh', las investi-
gaciones en este campo han evolucionado notable-
mente en cuanto a metodologia y objetivos cientificos.
Se conoce que, la AO es util para investigar el enveje-
cimiento normal®'° y enfermedades oculares que afec-
tan a los segmentos externos de los fotorreceptores,
al epitelio pigmentario de la retina (EPR), a la mem-
brana de Bruch y a la capa coriocapilar'’; tales como,
la degeneracion macular asociada a la edad (DMAE),
la retinopatia diabética, la retinosis pigmentaria y la
ceguera nocturna estacionaria congénita®'>'5. Por
tanto, el estudio de la AO se considera de gran utilidad
para analizar el estado de la visién y de la retina'®. En
la actualidad, se han desarrollado instrumentos clinicos
para medir la AO, con aplicaciones relevantes en el
diagndstico y seguimiento de enfermedades como la
DMAE".

Por consiguiente, el objetivo de este trabajo se cen-
tra en analizar la evolucion del conocimiento cientifico
sobre la AO, desde sus fundamentos fisiologicos y
bioquimicos hasta su aplicacién clinica actual como
herramienta diagndstica, especialmente para enferme-
dades retinianas como la DMAE.

Materiales y métodos

Se realiz6 una revision bibliogréfica basada en la
base de datos PubMed, aplicando palabras claves tales

como, “dark adaptation”, “age macular degeneration”

y “retinal pathologies”. Por otro lado, se utilizé el conec-
tor booleano “AND”. Ademas, los articulos selecciona-
dos debian cumplir una serie de requisitos: 1) estar
publicados en inglés o en espafol, 2) estar publicados
desde 1900 hasta la actualidad y 3) ser estudios rea-
lizados en humanos. A pesar de ello, se incluyd un
articulo realizado en especies animales. En la tabla 1
se representa la metodologia de seleccion de los arti-
culos cientificos seleccionados, asi como el diagrama
de flujo (Fig. 1).

Resultados

Adaptacion a la oscuridad desde sus
inicios hasta 1970

Durante este periodo se consolidaron las bases cien-
tificas de la AO. En esta etapa se definié por primera
vez el concepto de AO y se formuld la teoria de la
duplicidad retiniana. Asimismo, se describié la curva
de AO como un proceso de recuperacion visual bifa-
sico. A partir de mediados del siglo XX, el enfoque de
investigacion se amplid, incorporando el estudio de la
relacion entre la edad y la AO, asi como la influencia
de distintas intensidades de luz ambiental y del esti-
mulo visual sobre dicha curva. Ademas, comenzaron
a describirse los mecanismos fundamentales de la
fototransduccion.

Aubert® fue uno de los primeros en estudiar la AO
en humanos y definié por primera vez este término. Su
investigacion se basé en medir la corriente eléctrica
necesaria para que el brillo de un alambre de platino
fuera visible, elemento que fue utilizado como estimulo
para el observador. En sus experimentos determind
que la sensibilidad visual aumentaba, considerable-
mente, tras un tiempo en la oscuridad?®.

Schultze'® observé que las especies animales diur-
nas presentaban mas fotorreceptores conos que las
especies nocturnas, hecho que ayuddé a formular la
“teoria de la duplicidad retiniana” que establece que la
retina tiene dos tipos de fotorreceptores con funciones
distintas: los conos y los bastones. Aunque no abordd
directamente el término de AO, su teoria sentd las
bases para comprender cémo la retina se adapta a
diferentes niveles de iluminacion'®.

Ya en 1898, Parinaud'® estudio la relacion entre la
densidad de fotorreceptores en la retina humana y los
trastornos visuales, incluidos los relacionados con la
ceguera nocturna o hemeralopia. Observéd que la
ceguera nocturna estaba asociada a una menor den-
sidad de bastones y, por tanto, a una mayor dificultad,
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Resultados de la bisqueda en la base de datos « Pubmed» utilizando el término «Dark Adaptation». Se
muestran el nimero de articulos encontrados en cada década, el total de articulos completos libres, estudios en
humanos y publicaciones en espafiol e inglés y los articulos finalmente seleccionados para el anélisis

1918-1970 839 173
1970-1980 1,798 235
1980-1990 1,602 195
1990-2000 1,933 350
2000-2010 2,058 718
2010-2021 2,435 1,299

Busqueda inicial (sin filtros):
“Dark Adaptation and Patholoies
n=153
Articulos seleccionados
n=60
Articulos incluidos
n=17
|
| | | |
Dark Dark Dark adapta- Dark
adaptation adaptation tion adaptation
and and ang-Related retinal
AMD maculopathy|| Macular pathologies
n=1 n=6 Degeneration n=7
n=3
1970-1980 = = =
1980-1990 = 1 1
1990-2000 - 1 3
2000-2010 = 2 1
2010-2022 1 6 3

Diagrama de flujo del proceso de bisqueda y
seleccion de articulos “Dark Adaptation and
Pathologies”. Se muestra el namero total de articulos
identificados, seleccionados e incluidos, asi como su
distribucion por tipo de enfermedad y periodo dividido
en décadas.

de los sujetos que lo padecian, para adaptarse a la
oscuridad'.

Piper?® en 1903, ampli6 la teoria de la duplicidad al
investigar como la AO afectaba a la sensibilidad de los

) 42 13
60 60 7
56 56 7
107 107 14
194 194 14
404 404 13

fotorreceptores retinianos, empleando estimulos lumi-
nosos de diversa intensidad y duracion. Mostré que la
curva de sensibilidad espectral escotdpica presentaba
una fase inicial lenta, seguida de una fase rapida que
terminaba en un maximo de sensibilidad. Tal y como se
muestra en la figura 2, cuando se pasa de un ambiente
luminoso a otro de oscuridad, la sensibilidad del ojo, al
principio, es lenta, pero a partir de los 5 minutos
aumenta rapidamente, hasta llegar a los 30 minutos en
los que contintia aumentando, pero de forma mas lenta.
Después de 45 minutos se llega a la méaxima
sensibilidad?°.

En 1920, Hecht?! analizé la AO en el ojo humano.
Segun este autor, el proceso de AQ estaba condicio-
nado por una reaccioén fotoquimica reversible, en la
que una sustancia sensible a la luz se descomponia
al ser iluminada y se regeneraba en la oscuridad; en
este proceso participaba una sustancia sensible a la
luz y sus dos productos de descomposicion. Es
decir, ya se analizaban las caracteristicas del pro-
ceso de fototransduccion; sin embargo, todavia no
se habia descrito la molécula de rodopsina. Este
estudio fue pionero al vincular los cambios en la
sensibilidad visual con procesos quimicos especifi-
cos en la retina, sentando las bases para futuras
investigaciones sobre la bioquimica de la visién?'.
Este mismo autor, en 1937, estudié el efecto de los
diferentes factores; tales como, la intensidad de la
iluminacién ambiente y su influencia en el proceso
de AO. Se demostré que solo intervenian los basto-
nes cuando el flash era una luz débil, pero con una
luz mas intensa, primero se adaptan los conos vy,
posteriormente, los bastones”.

En 1955, el grupo de investigacion liderado por
McFarland y Fisher*, realizaré una serie de experi-
mentos en los que se estudié la AO en funcion de la
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(adaptada de Piper, 1903%).

edad para evaluar la visién nocturna de un grupo de
personas de diferentes edades. Uno de los experi-
mentos estuvo compuesto por 188 participantes jove-
nes y adultos con edades comprendidas entre los 20
y 47 anos que se dividieron, a su vez, en cinco sub-
grupos, tal y como se observa en la figura 3. Se con-
cluyé que, a medida que aumentaba la edad, era
necesario aplicar estimulos con una mayor intensidad
para generar una respuesta, por lo que se determind
que la sensibilidad de los mas mayores fue menor.
Ademas, también se observo que la aparicion del
punto alfa (punto de inflexion de la respuesta de
conos a bastones) se retrasaba a medida que aumen-
taba la edad®.

En 1958, Barlow?? estudié la sumacion espacial y
temporal en la vision humana con estimulos luminosos
de diferentes intensidades y predijo que existe una
relacion entre la intensidad, el area y la duracién del
estimulo; es decir, en entornos oscuros, el ojo humano
ajusta sus mecanismos de sumacion para maximizar
la deteccidn de estimulos visuales débiles??. El mismo
autor, en otro articulo publicado en 1964, cre6 una
nueva hipétesis sobre los mecanismos de AO, y estu-
dié como el fotopigmento de los fotorreceptores juega
un papel clave en este proceso?.
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Curvas de AO en cinco grupos con diferentes
edades (adaptada de McFarland y Fisher, 1955°).

Adaptacion a la oscuridad entre 1971
hasta 1980

Durante esta década, se lograron avances importan-
tes en el estudio de la AO, con un enfoque particular
en los mecanismos bioquimicos y psicofisicos. Se pro-
fundizd en la relacién entre la sensibilidad visual y la
regeneracion de la rodopsina, asi como en los efectos
del envejecimiento sobre la funcién visual.

En 1972, Barlow?* presenta una revisién detallada
sobre la capacidad de la retina humana para adaptarse
a distintos niveles de iluminacién. Tal y como se expuso
en la etapa histérica nombrada anteriormente, describe
la AO como un proceso bifasico. Afiade que, aunque la
sensibilidad visual en la oscuridad mejora considerable-
mente, esta mejoria esta limitada por la necesidad del
sistema visual de distinguir entre sefiales reales y ruido
neuronal. Asimismo, analiza como los mecanismos de
sumacion espacial y temporal permiten al ojo detectar
estimulos débiles en condiciones de baja iluminacién,
al integrar informacién de mdltiples fotorreceptores.
A pesar de que este autor se centra en un enfoque
psicofisico, establece vinculos con procesos fisioldgi-
cos, como la regeneracion de los fotopigmentos?*.

Rushton et al.?> en 1972, midieron la cantidad de
rodopsina en el ojo humano vivo utilizando técnicas de
reflexion retiniana. Simultdneamente, evaluaron los
umbrales visuales mediante pruebas psicofisicas, per-
mitiendo una comparacién directa entre la regenera-
cion del pigmento y la recuperacion de la sensibilidad
visual®®,

Pugh et al.?8 en 1975, estudiaron el comportamiento
de la rodopsina, tras la exposicion a un flash de xenén
de 600 microsegundos y su repercusion en la AO.
Mediante densitometria midieron la cantidad de



rodopsina blanqueada y observaron que la rodopsina
no sigue un proceso lineal, sino que existe un limite en
la cantidad de rodopsina que puede ser blanqueada o
inactivada?®.

Por otro lado, en esta década también se iniciaron
estudios de los cambios del sistema visual de las per-
sonas mayores. Concretamente, se descubrid que los
segmentos externos de los bastones se vuelven enre-
vesados, mas largos y de mayor diametro con el enve-
jecimiento, lo que provoca un gran cambio en el
sistema visual. Marshall?” en 1979 ya empez6 a rela-
cionar las disfunciones de los bastones con el enveje-
cimiento. Sugirid que esta alteracién, provoca una
disminucion de la sensibilidad visual en condiciones de
baja luminosidad. Ademas, los cambios observados
podrian estar relacionados con procesos degenerati-
vos como DMAE?".

Adaptacion a la oscuridad entre 1981
hasta 1990

Los articulos revisados de los afios 80 estudiaban la
relacion entre los mecanismos moleculares vy fisiologi-
cos y la AO. También se empezé a relacionar la pér-
dida de sensibilidad de la AO con la DMAE.

En la investigacion de Nordby et al.?® en 1984, se
realizé un experimento con una colorimetria de Wright,
donde se compararon dos grupos de sujetos, un grupo
con visién normal de colores y otro grupo con acroma-
topsia (sélo ve en blanco y negro, por lo tanto, solo
participan los bastones en la vision). Se midieron los
umbrales después de someter a la retina de los parti-
cipantes a un blanqueamiento mediante un flash.
Posteriormente, se les presentaron estimulos lumino-
sos con diferentes longitudes de onda (650, 600, 550
y 400 nm), mientras los sujetos miraban a un punto de
fijacion. Al comparar las curvas, se observé que, en la
fase de los bastones, la curva de los sujetos con acro-
matopsia siguié exactamente el mismo curso que la de
los sujetos con visién normal. Los participantes con
acromatopsia no mostraron ninguna funcion de conos
a intensidades fotdpicas. Por ultimo, se concluy6 que
hay una correlacion lineal entre el porcentaje de rodop-
sina fotoblanqueada y el umbral expresado en unida-
des logaritmicas. Es decir, que a mayor cantidad de
rodopsina fotoblanqueada, mayor serd el umbral de
luminancia medido en unidades logaritmicas. En la
figura 4, se muestran las diferentes curvas obtenidas
a partir de los resultados del experimento realizado; la
grafica muestra una Unica curva para el sujeto con
acromatopsia (figuras negras), mientras que, para el
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Curvas de adaptacion a la oscuridad de un
sujeto con acromatopsia (K.N) y de un sujeto con vision
normal (U.S) en funcion de diferentes longitudes de
onda (650, 600, 550 y 400 nm) (adaptada de Nordby et al.
1984%).

sujeto con visiéon normal del color (figuras sin relleno),
se diferencian las cuatro curvas que corresponden a
las diferentes longitudes de onda (650, 600, 550 y
400 nm)?.

En una investigacion liderada por Brown et al.'® en
1985, se examinaron a cuatro sujetos con DMAE de 67
a 74 anos y cinco sujetos sanos de entre 58 y 74 afnos.
Para medir la AO empleé un adaptémetro en forma de
semiesfera de 50 cm de didmetro y se presentaron
estimulos verdes y rojos, en diferentes localizaciones
del campo visual, para estimular a conos y a bastones.
Observaron que los pacientes con DMAE mostraron un
retraso del punto alfay un tiempo de recuperacion de
los bastones significativamente mas lento. Sin embargo,
indicaron un tiempo de recuperacién de los conos, sin
diferencias entre grupos, lo que indicaba un estado
semejante de este tipo de fotorreceptores'®.

Jones et al.?° en 1989 en su investigacion ofrecié una
vision méas profunda de los mecanismos moleculares
involucrados en la recuperacién de la sensibilidad visual
tras la exposicién a una luz intensa. Los resultados
sugirieron que, durante la AO, la regeneracion de la
rodopsina en los bastones dependia principalmente del
transporte de 11-cis-retinal desde el epitelio pigmentario
de la retina pero; ademas, se plante6 que existian vias
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alternativas para la regeneracion de pigmentos visuales
en bastones y conos durante la adaptacion a la oscuri-
dad. Otro dato interesante, es que Jones et al.?° descri-
bieron por primera vez la capacidad que tienen las
células de Miiller en el ciclo visual; concretamente, su
papel en la regeneracion del 11-cis retinal?®.

Adaptacion a la oscuridad entre 1991
hasta 2000

Durante este periodo, los estudios se centran en
investigar el efecto del envejecimiento en la adaptacion
a la oscuridad.

En 1992, Coile et al.® estudiaron dos aspectos de la
AO importantes: la AO foveal y la regeneracion del foto-
pigmento. La muestra comprendia un rango de edad de
entre 10 y 78 anos. Los resultados mostraron un efecto
negativo del envejecimiento en la tasa de AO. La sen-
sibilidad foveal y la densidad del fotopigmento disminu-
yeron con elaumento de la edad; asi, en el envejecimiento,
se demostré que la sensibilidad visual disminuye mas
que la disminucién de la densidad del fotopigmento®.

En 1993, Curcio et al.’° analizaron la retina de 27
donantes de entre 27 y 90 afos, sin enfermedades
retinianas. Emplearon una nueva técnica para evaluar
la topografia de los fotorreceptores, con el objetivo de
determinar como varia la densidad de conos y basto-
nes en funcién de la edad. Determinaron que la den-
sidad de conos se mantiene estable a lo largo de la
vida vy, especialmente, en la févea. Por el contrario,
observaron una disminucion del 30% en la densidad
de los bastones, comenzando en la zona inferior foveal
y culminando con una pérdida profunda en un anillo de
0.5 a 3.0 mm de excentricidad, en la novena década
de la vida. A pesar de la disminucién numérica de los
bastones propia de la edad, la cantidad de rodopsina
permanecia estable; lo que sugiere, la gran adaptabi-
lidad del sistema de bastones en el adulto®.

Sturr et al.8, en 1997, midié la AO en 40 observadores
sanos, de los cuales 26 eran jévenes (edad media 24.1
afhos; rango 20-30 afios) y 14 eran mayores (edad
media 72.6 anos; rango 62-84 afos). Para medir la AO
se empled un sistema optico computarizado, donde se
proyecté una luz de fijacién de color rojo y los estimulos
fueron proyectados a 10 grados en el meridiano hori-
zontal de la zona nasal del observador. Los resultados
de este estudio mostraron umbrales luminosos absolu-
tos escotdpicos significativamente mas altos en los
observadores mayores en comparacion con los obser-
vadores jovenes. Se observd que la sensibilidad mediada
por los bastones para el grupo de mayores fue de 0.39
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Sensibilidad logaritmica, empleando una
longitud de onda de 560 nm, frente a la edad y
diferenciada por género (adaptada de Sturr et al. 1997°).

unidades logaritmicas menor que en los observadores
jovenes. Los autores apuntan que esta diferencia de
sensibilidad puede estar relacionada con la pérdida de
funcion neuronal del sistema de los bastones, producida
en el envejecimiento normal, sobre todo después de los
64 afnos®. En este estudio, también se identificaron dife-
rencias en cuanto al género, a la hora de alcanzar la
sensibilidad en los sujetos de avanzada edad, pero no
en los jévenes. En lafigura 5, se muestran los umbrales
de sensibilidad en relacién con la edad. Se puede apre-
ciar que no existen diferencias de género en los sujetos
de 18-35 anos, mientras que en el grupo de 60-90 afios,
las mujeres tienen, generalmente, mayor umbral que los
hombres y, por lo tanto, menor sensibilidad®.

Por su parte, en el estudio de Jackson et al.’, en
1999, se examinaron a 94 participantes con edades
comprendidas entre 20 y 80 afios. Su objetivo fue eva-
luar la tasa de recuperacion de la sensibilidad mediada
por bastones, después de la exposicion a un flash del
98% de blanqueamiento, mediante un campimetro
Humphrey modificado. Los resultados indicaron que,
en el proceso del envejecimiento, se experimenta una
desaceleracion de la adaptacién a la oscuridad
mediada por bastones que puede atribuirse a la rege-
neracién tardia de la rodopsina. En la figura 6 se repre-
sentan las curvas de AO en funcién de la edad
(décadas). Como se observa, las funciones se despla-
zan hacia la derecha a medida que aumenta la
década, lo que indica una mayor lentitud en la recu-
peraciéon de la AO por el envejecimiento normal.
Todos los parametros analizados en este estudio
cambiaron con la edad: el punto alfa aumenté 39.0
segundos por década y sensibilidad mediada por los



Curvas de AO en funcién de las diferentes
décadas de edad estudiadas (adaptada de Jackson,
1999’).

bastones disminuyé 0.02 unidades logaritmicas/min
por década’®'. En la figura 7A se presenta un dia-
grama de dispersion en el que se observa el retraso
del punto Alpha con relacién a la edad. En la figura 7B
se presenta un diagrama en el que se observa la dis-
minucion de sensibilidad mediada por los bastones a
medida que aumenta la edad’.

Guymer et al.®? en 1999 vieron que la membrana de
Bruch aumenta su espesor con la edad. Una alteracién
de ésta puede causar una modificacion en el sistema
de nutricién del epitelio pigmentario de la retina y, por
tanto, un funcionamiento anormal del mismo, dando
lugar a la pérdida de sensibilidad y a la disminucién de
vision propia del envejecimiento®.

Owsley et al.’® en el afio 2000, estudiaron la posible
disfuncion en el sistema de bastones en la retina cen-
tral en pacientes con DMAE. Para ello, se midieron
psicofisicamente las sensibilidades adaptadas a la
oscuridad (500 nm) y a la luz (600 nm) en 52 puntos
de la retina central en 80 pacientes con DMAE, com-
parandolas con controles sanos de edad similar. Los
resultados establecieron que los pacientes con DMAE
mostraban una sensibilidad media de la AO menor que
la de los sujetos con la retina sana. Esta afeccion de
los bastones sucedié a 1 mm de la févea y el déficit
de sensibilidad disminuyd con la excentricidad. Se con-
cluy6 que la realizacion de pruebas de la sensibilidad
de la AO es esencial para el estudio y futuras investi-
gaciones de la DMAE™.

Adaptacion a la oscuridad entre 2001
hasta 2010

En la década de los 2000, diversos estudios siguie-
ron investigando la AO vy la disfuncion del sistema de
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bastones en distintas condiciones, centrandose espe-
cialmente en la DMAE).

Por su parte, Hargrave®® en 2001 estudié la estruc-
tura tridimensional de la rodopsina para analizar su
funcién y orientacion. Ademas, demostré que ciertas
mutaciones en esta estructura pueden provocar un mal
funcionamiento; lo cual, se relaciona con enfermeda-
des degenerativas como la retinosis pigmentaria®.

En esta década, se empez6 a usar una técnica
basada en monitores de tubos de rayos catddicos, que
es Util para identificar anomalias en la retina. Dimitrov
et al. en 2008, disefd un adaptémetro de tubos de
rayos catddicos para evaluar la recuperacion tanto de
conos como de bastones después del fotoblanquea-
miento. Para realizar este experimento, se compararon
un grupo de sujetos con DMAE y otro grupo de sujetos
sanos, de la misma edad. Los pacientes con DMAE
mostraron resultados mas retardados en, al menos, un
parametro. Por lo tanto, esta técnica sirvié como método
de prueba para monitorizar la progresion de la DMAE®4.

En 2008, Jackson et al.®5 evaluaron la utilidad del
AdaptDx, un nuevo tipo de adaptémetro disefiado para
mejorar el diagnostico de enfermedades como la
DMAE. Los sujetos con DMAE examinados mediante
el AdaptDx, mostraron un deterioro de la AO en com-
paracién con los adultos normales. Adicionalmente, la
novedad de este disefio fue su corta duracion al reali-
zar la prueba y en comparacion con los adaptémetros
tradicionales®.

Adaptacion a la oscuridad entre 2011
hasta 2020

En esta etapa los estudios sobre AO contindan cen-
trandose, sobre todo, en evaluar la AO como prueba
diagndstica para enfermedades retinianas. Para ello, se
analizaron los diferentes instrumentos disponibles en el
mercado y su eficacia para detectar anomalias en la
retina, sabiendo que la dificultad en la visién nocturna
es uno de los primeros sintomas en retinopatias. Por
este motivo existe un gran interés por estudiar la AO
relacionandola con estas enfermedades.

En estudios como el de Patryas et al.?, en 2013, exa-
minaron a 33 participantes sanos y sin enfermedades
oculares: 17 jévenes (< 45 afos, rango de edad 15-36
anos) y 16 mayores (> 45 afos, rango de edad 45-68
anos). Los participantes fueron adaptados a la oscuri-
dad durante cinco minutos. Tras la adaptacion, se realiz6
un blanqueamiento minimo del 30% del fotopigmento de
los fotorreceptores mediante un flash electrénico de 0,9
ms de luz blanca. Posteriormente, a través de un
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(adaptada de Jackson, 1999°).

monitor de rayos catddicos, se midié la recuperacion de
la sensibilidad mediante la presentacién de estimulos
visuales generados por un software y la presencia de
un punto de fijacion en forma de cruz y de un estimulo
situado a 11° en la zona inferior del punto de fijacién. La
prueba se completé en 30 minutos. Los resultados de
este estudio mostraron una recuperacion de la sensibi-
lidad de los bastones significativamente mas lenta, en
el grupo de mayores (0.19 = 0.03 log cd.m2.min") en
comparacion con el grupo de jévenes (0.23 + 0.03 log
cd.m2min"). Ademds, se identificé una correlacion
negativa entre la edad y el pardmetro sensibilidad de
los bastones, por lo que se confirma que a medida que
aumenta la edad, disminuye la sensibilidad de los bas-
tones. Cabe destacar que, estos pacientes no mostraron
deficiencias en la agudeza visual ni enfermedades reti-
nianas, previas a la realizacion de la prueba®®'.
Owsley et al.’”® en 2014, investigaron la relacion de la
AO mediada por bastones, en mayores con salud macu-
lar normal que posteriormente desarrollaron DMAE. La
presencia y gravedad de la DMAE se determinaron
mediante retinografias, método actualmente considerado
como gold standard. La medida de AO se realizd
mediante el instrumento AdaptDx. Se reclutaron 381 par-
ticipantes con més de 60 afos y salud macular normal.
El parametro de medida de la AO que ellos analizaron
fue el tiempo de interseccién de bastones (RIT). El RIT
se define como la duracion necesaria para que la sen-
sibilidad se recupere 3 unidades logaritmicas de atenua-
cion. Este umbral esta situado en la segunda mitad de
la fase de recuperacion de los bastones y se considerd

anormal un valor > 12.3 minutos. Observaron que 82
usuarios mostraron una AO anormal (18.3 £ 8.6 minutos),
a pesar de tener una salud macular normal. El resto de
los participantes mostraron una AO normal (9.1 =
1.5 minutos), tal y como se esperaba. En la figura 8 se
observa un ejemplo de dos personas con salud macular
normal pero con AQ diferentes, siendo una normal y otra
anormal. El grupo de personas con una AO anormal
tenia edades superiores a las del grupo de AO normal,
por lo que, una vez mas, se confirma que la AO se ralen-
tiza con el envejecimiento normal y que, ademas, puede
ser considerado como marcador de la DMAE temprana,
anteponiéndose a los signos en la retina'®.

Lains et al., en 2017, investigaron la relacién entre
la AO y las alteraciones estructurales en la macula en
pacientes con DMAE. Para ello, seleccionaron a 77
sujetos mayores de 50 afos; de los cuales, 42 personas
tenian DMAE y 31 eran sujetos sanos. Para evaluar la
AO utilizaron el adaptémetro AdaptDx para medir el RIT
empleando un protocolo de 20 minutos. Para estudiar
las caracteristicas morfoldgicas de la mécula usaron la
tomografia de coherencia dptica. Ademas, se desarroll6
un software para mapear las imagenes extraidas de la
tomografia de coherencia dptica sobre el &rea anali-
zada de AQ. Se encontrd que la presencia de anoma-
lias estructurales, dentro del area analizada, se asociaba
significativamente a un retraso del RIT, incluso después
de ajustar por edad y por los estadios de DMAE®,

Owsley et al.,%” en 2017, evaluaron la adaptacion a la
oscuridad mediada por los bastones, en 30 ojos con
DMAE intermedia, en sujetos mayores de 50 afios.
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Dos fotografias de fondo de ojos en un sujeto con AQ normal (arriba) y otro con AO anormal (abajo)

(adaptada de Owsley et al. 2014).

Observaron la evolucion de la AO durante un periodo
de dos afos (con una revisién a los 6, 12, 18 y 24
meses). Mediante el adaptémetro AdaptDx, se midié la
sensibilidad empleando un estimulo luminoso situado a
11° del meridiano vertical superior de la retina y se
valord, nuevamente, el parametro RIT. Se observd que
la AO mediada por los bastones se encontraba deterio-
rada en la mayoria de los ojos analizados, tras los dos
ahos de evolucién. Concretamente, el 73.3% de los ojos
tuvieron un aumento en RIT superior a un minuto, el
56.7% experimentaron un aumento superior a tres minu-
tos y el 36.7% mostraron un aumento superior a seis
minutos. En la figura 9 se observan cuatro gréficas, y
en todas ellas, los circulos negros se refieren a las
medidas tomadas al inicio del estudio, mientras que los

circulos sin colorear muestran los resultados al final del
estudio. La grafica A corresponde a un sujeto con una
buena AQO, donde no se observan diferencias significa-
tivas entre el inicio y el final del seguimiento y la AO es
mas rapida. Las graficas B, C y D corresponden a suje-
tos con alteraciones maculares. En todas ellas se obser-
van diferencias en el seguimiento a 24 meses y una AO
mas lenta que en los sujetos control de referencia®”.

Adaptacion a la oscuridad entre 2020
hasta la actualidad

Murray et al.®!, en 2021, llevaron a cabo una revision
exhaustiva en la que se analizo el papel de la AO como
herramienta fundamental para la comprension vy
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Evolucion de la adaptacion a la oscuridad. A: grafica que muestra el seguimiento de 24 meses de sujetos
controles. B, C y D: graficas que muestran el seguimiento de 24 meses de sujetos con DMAE intermedia. Los
circulos negros corresponden a la medicion inicial y los circulos sin colorear muestran los resultados al final del

estudio (adaptada de Owsley et al. 20147°).

deteccion precoz de la DMAE. En su trabajo, los auto-
res destacaban que la AO se encuentra alterada desde
las etapas iniciales de la enfermedad, incluso antes de
que los pacientes presenten sintomas visuales clinica-
mente evidentes. Este hallazgo situa a la medida de la
AO, y en particular a la AO mediada por bastones,
como un posible biomarcador funcional de gran utilidad
para la identificacion temprana de la DMAE. Ademas,
el articulo examina en profundidad diversas metodolo-
gias y tecnologias disponibles para la evaluacién de la
AO, subrayando tanto su valor en el ambito de la inves-
tigacion clinica como su creciente aplicabilidad en la
practica oftalmoldgica diaria®'.

Nigalye et al.'", en 2022 refuerzan el valor diagnds-
tico de la AO en la DMAE, posicionando esta técnica
como una medida sensible para la evaluacién de la
funcion visual en etapas subclinicas de la enfermedad.
El estudio sehala que la DMAE afecta de manera tem-
prana la AQ, incluso en fases en las que los pacientes
no presentan sintomas visuales evidentes. En particu-
lar, se enfatiza la utilidad de parametros como el RIT
y la ruptura cono-bastén (punto alfa), los cuales permi-
ten cuantificar de forma precisa el deterioro funcional

asociado a los cambios morfoldgicos de la retina.
Asimismo, se establece una correlacion entre el retraso
en la AO y la presencia de alteraciones estructurales
como drusas, depdsitos drusenoides subretinianos y
otras anomalias retinianas periféricas''.

Higgins et al.®, en 2023 evaluaron a 54 participantes
controles sin DMAE, 28 con DMAE temprana, 167 con
DMAE intermedia y 41 con DMAE tardia. Cada partici-
pante fue evaluado en dos visitas separadas por apro-
ximadamente 14 dias, utilizando los dispositivos
AdaptDx 'y S-MAIA para medir la AO y la microperime-
tria, respectivamente. El estudio concluye que las
mediciones de AQ, particularmente el RIT, son herra-
mientas fiables y sensibles para detectar disfunciones
visuales en la DMAE. Nuevamente, se concluye la
utilidad de estas medidas como biomarcadores funcio-
nales en ensayos clinicos y en la practica clinica para
monitorear la progresion de la enfermedad y evaluar la
eficacia de las intervenciones terapéuticas®.

Los instrumentos en las Ultimas décadas han experi-
mentado un desarrollo importante. Un ejemplo de ello
se presenta en el trabajo publicado por Pundlik et al.®°,
2023, en el que midieron la AO mediante una aplicacién



movil en un grupo de 25 mayores con salud macular
normal (65 + 8.7 afios) y en otro grupo de 32 sujetos
con DMAE (72 + 6.3 afos). Observaron una sensibilidad
peor (parametro RIT superior) en los participantes con
DMAE. Ademas, esta aplicacion mostrd resultados con-
sistentes con los obtenidos en otras investigaciones que
emplearon el adaptémetro AdaptDx para medir la AO%.

Como se ha visto, en los ultimos afios, se han desa-
rrollado nuevos instrumentos especializados integra-
mente en la medida de la AO, capaces de realizar la
medida en un tiempo mucho menor, lo que proporciona
una mayor fiabilidad de la prueba. Un ejemplo de ello
es el adaptometro AdaptDx (Maculogix) que, como se
ha visto, proporciona el valor del parametro RIT en
menos de siete minutos. Incluso, actualmente estan
comenzando a usarse gafas de realidad virtual como
AdaptDx Pro (Maculogix) o re: Vive 2.0 (Heru) y aplica-
ciones moviles para medir la AO como MOBILE_DA%.
Estos ultimos instrumentos presentan muchas ventajas;
las principales son una valoracién en un tiempo rapido
y una sensibilidad y especificidad aceptable' ™.

Discusion

A lo largo del tiempo, la AO ha experimentado una
evolucién significativa, desde las primeras observacio-
nes fisioldgicas del siglo XIX hasta su papel actual como
biomarcador de enfermedades retinianas como la DMAE.
Los primeros experimentos mas relevantes como el de
Aubert®, Schultze™ y Piper®® establecieron las bases de
la AO, al identificar la existencia de dos sistemas visua-
les independientes llevado por conos y bastones y al
describir la curva de AO como bifésica. Estas investiga-
ciones sirvieron como base para explicar como la retina
se adapta a diferentes niveles de iluminacién enfocan-
dose en el area psicofisica, fisiologica y molecular.

Durante la primera mitad del siglo XX, autores como
Hecht?' y Barlow?? comenzaron a estudiar el proceso
bioquimico que ocurre durante la AO, mas concreta-
mente, el importante papel de la regeneracion del foto-
pigmento rodopsina, responsable de la recuperacion
de la sensibilidad en condiciones escotdpicas. Estos
avances fueron fundamentales para comprender el
fendmeno de fototransduccion y los mecanismos de la
regeneracion del pigmento visual.

A partir de la década de 1950, los estudios estuvieron
mas orientados en la influencia de la edad y del enveje-
cimiento normal en la curva de AQO. McFarland y Fisher®
fueron los primeros en demostrar que la sensibilidad
visual disminuye con la edad. Décadas posteriores con-
firmaron estos hallazgos con metodologias mas precisas,
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demostrando que la pérdida funcional de los bastones y
los cambios estructurales en la membrana de Bruch y el
epitelio pigmentario retiniano contribuyen al deterioro de
la AO asociado al envejecimiento fisioldgico.

En la década de los setenta se incorporaron técnicas
como la densitometria que permitieron relacionar cuan-
titativamente la rodopsina con la recuperacion de la
sensibilidad visual. Investigadores como Rushton?®,
Pugh?® y Marshall*” aportaron evidencia sobre el papel
de los bastones y la morfologia retiniana en la AO,
sentando las bases para comprender las alteraciones
funcionales asociadas a las enfermedades maculares.

A partir de los afios ochenta, los estudios comenza-
ron a vincular de forma consistente la AO con enfer-
medades especificas, en particular con la DMAE.
Trabajos como los de Brown et al.'® en 1985 y Owsley
et al.’® en 2000, demostraron que los pacientes con
DMAE presentan una recuperacion mas lenta de la AO
mediada por bastones, incluso en fases iniciales de la
enfermedad. Estos resultados consolidaron el papel de
la AO como un biomarcador de disfuncién retiniana,
incluso antes de detectar signos visibles en la retina.

Durante las Ultimas dos décadas, la AO ha pasado de
ser un fenémeno fisioldgico de interés experimental a una
herramienta clinica aplicable. El desarrollo de adaptéme-
tros digitales como AdaptDx y su evolucién hacia versio-
nes portatiles y dispositivos de realidad virtual (AdaptDx
Pro, re:Vive 2.0) o aplicaciones moviles (MOBILE_DA),
ha permitido realizar pruebas mas rapidas, reproducibles
y accesibles. Estos avances tecnoldgicos impulsaran, en
un futuro, el uso de la AO en la préactica oftalmoldgica
como una prueba complementaria para el diagnéstico y
seguimiento de la DMAE.

Pese a ello, los estudios revisados también evi-
dencian limitaciones; ya que, la mayoria de las investiga-
ciones se centran en la DMAE, mientras que otras
enfermedades retinianas, como la retinopatia diabética o
las distrofias hereditarias, han recibido menos atencion.

Conclusion

La investigacion sobre la AO ha progresado desde una
comprension basica de sus principios fisioldgicos y bio-
quimicos hasta convertirse en una herramienta diagnés-
tica relevante para enfermedades retinianas. A lo largo de
las décadas, se han identificado sus mecanismos, se ha
evidenciado su deterioro con la edad y su alteracion en
enfermedades como la DMAE. En la actualidad, gracias
al desarrollo de tecnologias avanzadas, es posible evaluar
la AO de forma rapida y precisa, por lo que se considera
un biomarcador funcional de gran valor clinico.
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Resumen

La regidn periorbitaria es la primera en exhibir los efectos del envejecimiento, siendo el exceso de piel del pdrpado superior
el signo mds frecuente. La blefaroplastia es el procedimiento quirtrgico estético y funcional, el cual puede realizarse en uno
0 ambos pdrpados (superior e inferior). En virtud de lo anterior, el objetivo de este articulo es demostrar que a pesar del
objetivo estético, se pueden tener complicaciones que pudieran causar el fracaso total del procedimiento realizado, por un
mal seguimiento posquirdrgico. Es importante tener en cuenta, que todo lo que se realice se haga con conciencia, buscando
el mejor resultado para los pacientes. Existen diversos tratamientos para el abordaje de las cicatrices y, en especial, para el
seguimiento posquirdrgico estético. Con base en las distintas evidencias y productos que se encuentran, en este articulo
se hace una comparacion acerca de los distintos tratamientos farmacoldgicos que hay en el manejo inmediato posquirdrgico
de la blefaroplastia. Con este fin, se recompilaron diversos articulos y sus aplicaciones clinicas para obtener un mejor resul-
tado en los pacientes. Se establecio una revision sistemdtica antes de comenzar con el andlisis, siguiendo los Elementos
de Informe Preferidos para Revisiones Sistematicas y Metandlisis (PRISMA). Se examinaron un total de 34 estudios, de los
cuales: los estudios elegibles fueron ensayos controlados aleatorizados, estudios de cohorte y series de casos (> 10 parti-
cipantes), sin restriccion de idioma. Se excluyeron los estudios si se habian realizado procedimientos estéticos o quirtirgicos
adicionales simultdneamente o durante el seguimiento (p. ej. exfoliacion, «blefaroplastia asiatica», creacion quirdrgica de un
pliegue supratarsal, blefaroplastia inferior, correccion de ptosis, ceja). Los estudios incluidos integraban una variedad de
resultados. En los resultados se establece una narrativa de los hallazgos de los estudios incluidos. Las cicatrices hipertro-
ficas permanecen dentro de los limites de una herida original, mientras que una queloide se extiende mas allé de su borde.
Las cicatrices hipertréficas generalmente ocurren poco despugés de la lesion (semanas) y pueden retroceder con el tiempo,
mientras que los queloides pueden manifestarse meses o afios después de la lesion inicial y tienden a no retroceder. Los
tratamientos con productos a base de silicona son de los mas utilizados para la prevencion y manejo inicial en las cicatrices
queloides e hipertréficas. El 5-fluoracilo muestra una gran respuesta positiva por parte de los pacientes al tratar este tipo
de cicatrices para evitar su formacion. La toxina botulinica tipo A también ha mostrado efectos positivos en el tratamiento
de este tipo de cicatrices con una tasa baja de efectos secundarios, como pueden ser dolor, prurito, hiperpigmentacion y
disminucién de una posible recurrencia, asi como una gran recomendacion para su uso en lesiones de gran tamafo. Por
consiguiente, esta recopilacion permite conocer los distintos tratamientos que pueden ser utilizados posteriormente a la

cirugia.
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Abstract

The periorbital region is the first to exhibit the effects of aging, with excess upper eyelid skin being the most common sign.
Blepharoplasty is an aesthetic and functional surgical procedure, which can be in one or both eyelids (upper and lower).
The aim of this review is to demonstrate that, even with an aesthetic objective, complications can occur, which could cause
the total failure of the procedure performed, due to poor post-surgical follow-up. It is important to keep in mind that everything
we do is done with awareness, seeking the best result for patients. There are various treatments for dealing with scars, espe-
cially for aesthetic post-surgical follow-up. Based on the different evidence and products that are found, in this article, a
comparison was made regarding different pharmacological treatments that exist in the immediate post-surgical management
of blepharoplasty. Therefore, various articles were compiled and their clinical applications to obtain a better result in patients.
A systematic review was established before starting the analysis, following the Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). A total of 34 studies were reviewed, of which eligible studies were randomized
controlled trials, cohort studies, and case series (> 10 participants), with no language restriction. Studies were excluded if
additional cosmetic or surgical procedures had been performed concurrently or during follow-up (e.g., peeling, “Asian blepha-
roplasty’] surgical creation of a supratarsal crease, lower blepharoplasty, ptosis correction, brow). The included studies inte-
grated a variety of outcomes. A narrative of the findings of the included studies is reported in the results. Hypertrophic scars
remain within the limits of an original wound, while a keloid extends beyond its border. Hypertrophic scars generally occur
soon after injury (weeks) and may regress over time, while keloids may manifest months or years after the initial injury and
tend not to regress. Treatments with silicone-based products are among the most widely used for the prevention and initial
management of keloid and hypertrophic scars. 5-Fluorouracil shows a great positive response from patients when treating
this type of scars, to prevent their formation. Botulinum toxin type A has also shown positive effects in the treatment of this
type of scars with a low rate of side effects such as pain, itching, hyperpigmentation, and reduction of a possible recurrence,
as well as a strong recommendation for its use in large lesions. Hence, this review allows knowing the different treatments
that can be used after surgery.

Aesthetics. Blepharoplasty. Scar. Silicone. Treatment.

animo. Cualquier alteracion en la region periorbital con-
duce a un desequilibrio facial y una desarmonia funcio-
nal>®. Lo que compromete al personal de salud a
buscar el mejor resultado posible en el procedimiento,
siendo lo mas minuciosos posible.

Sin embargo, importa sefalar que en los procesos
quirargicos se dejan cicatrices por donde se realiza el
procedimiento, y con la evolucién del proceso de cica-
trizacion es probable que se desarrollen complicacio-
nes o alteraciones posteriores al procedimiento®’.
Ademas, a largo plazo, pueden generar disgusto para

Introduccion

La regién periorbitaria es la primera en exhibir los
efectos del envejecimiento, siendo el exceso de piel del
parpado superior el signo mas frecuente'-2. La blefaro-
plastia es el procedimiento quirurgico estético y funcio-
nal, el cual puede realizarse en uno 0 ambos parpados
(superior e inferior). Es indicada normalmente para la
extirpacion del exceso de piel, grasa y musculo; reali-
zada en pacientes que tienen alteraciones visuales
debido al tamafio excesivo de la piel del parpado.

Freceuntemente se utiliza como una de las interven-
ciones quirurgicas principales para la estética del ros-
tro por parte de cirujanos de diversas disciplinas®4. Al
ser un procedimiento tan usual en las salas quiruirgi-
cas, suele tener un alto éxito en el resultado inmediato
y también pacientes satisfechos con el resultado pos-
terior a la cirugia.

El rostro humano se compone de distintas areas fun-
cionales y cosméticas, de las cuales los ojos y la region
periorbital forman parte principal y un punto de especial
interés en las relaciones sociales que la humanidad
puede establecer®. Por ese motivo, este procedimiento
es crucial para el desarrollo de los pacientes en sus
distintas actividades diarias, asi como en su estado de

los pacientes en citas futuras. Las principales compli-
caciones que se pueden desarrollar, y que en este
caso seran las que se abordaran aqui, son el desarrollo
de cicatrices queloides o hipertréficas.

Las cicatrices queloides e hipertréficas son comunes
y son causadas por una proliferacion de tejido dérmico
después de una lesion en la piel®, la cual genera una
aberracion de ésta. Asi ocasionan en los pacientes
consecuencias tanto fisicas como psicoldgicas, las
cuales pueden complicar su tratamiento’®. Se caracte-
rizan por una inflamacién continua e histolégicamente
localizada, conteniendo células en mayor numero
(fibroblastos), vasos sanguineos recién formados y
depdsitos de colageno; adicionalmente los factores
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proinflamatorios como la interleucina (IL) -1a., IL-1B, IL-6
y el factor de necrosis tumoral-o. muestran una expre-
sién aumentada en los tejidos queloides, lo que sugiere
que pacientes con cicatrices queloides y con genes
proinflamatorios de la piel serdn mas sensibles al
trauma’®.

Estos trastornos de la inflamacion de la piel tienen
una prolongacion cronica principalmente de la dermis
reticular'®. También se les pueden adjudicar algunos
factores externos a la formaciéon de estas cicatrices,
como el retiro de puntos prematuros o una estimulacion
por prurito, que se genera con mucha frecuencia.
Actualmente no se puede controlar con mucha facilidad
debido a diversos factores de riesgo; con todo, se pue-
den utilizar diversos tratamientos que actian para dis-
minuir la inflamacion®.

A lo largo de los afios, se han propuesto y estudiado
diversos tratamientos para contrarrestar estas altera-
ciones de la cicatrizacion, y mejorar la apariencia de
las cicatrices posquirurgicas. Los tratamientos con pro-
ductos a base de silicona, que suele ser el manejo mas
utilizado para la prevencion y abordaje inicial en las
cicatrices queloides e hipertréficas'®. Hay mucha evi-
dencia acerca de los esteroides intralesionales, tam-
bién se comentan muchos efectos adversos y poca
tolerancia por parte de los pacientes'®'". El 5-fluoracilo
(5-FU), utilizado para el tratamiento del cancer de piel
(maligno o premaligno), asi como en otras areas de la
medicina, también muestra una gran respuesta positiva
por parte de los pacientes al tratar este tipo de cicatri-
ces, para evitar su formacion'. Todavia, la toxina botu-
linica A (BTX-A) ha exhibido efectos positivos en el
tratamiento de este tipo de cicatrices con una tasa baja
de efectos secundarios como pueden ser el dolor, pru-
rito, hiperpigmentacion y disminucién de una posible
recurrencia, asi como una gran recomendacion para
Su uso en lesiones de gran tamano'®,

Por ello, este articulo tiene como finalidad demostrar,
que incluso cuando el objetivo es estético, pueden
surgir complicaciones que lleguen a provocar el fra-
caso total del procedimiento, por un mal seguimiento
posquirurgico. Es importante tener en cuenta, que todo
lo que se efectue se haga con conciencia, buscando
el mejor resultado para los pacientes.

Existen diversos tratamientos para el abordaje de las
cicatrices, y en especial para el seguimiento posquirur-
gico estético. Con base en las distintas evidencias y
productos que se encuentran, en este articulo se hizo
una comparacion acerca de los distintos tratamientos
farmacoldgicos que hay en el manejo inmediato posqui-
rurgico de la blefaroplastia, y se recopild evidencia de

diversos articulos sobre sus aplicaciones clinicas con
el fin de optimizar los resultados en los pacientes.

Materiales y métodos

Se realizé una revision sistematica, siguiendo los
Elementos de Informe Preferidos para Revisiones
Sisteméticas y Metandlisis (PRISMA)™.

Método de busqueda para identificacion
de articulos

Los siguientes metabuscadores fueron utilizados para
la obtencién de los articulos: «PubMed», «ClinicalKey»,
«ProQuest», «SpringerLink» y «Web of Science». Las
palabras clave para la busqueda fueron «blefaroplastia»,
«cicatriz», «crema con silicona», «tratamiento para heri-
das», «plastia», «posquirdrgico», «estado de animo»,
«estética», «funcion del parpado».

Criterios de seleccion

Los estudios fueron considerados elegibles si fueron
realizados con pacientes adultos (> 18 afos, ambos
Sexos) y que se les haya realizado el procedimiento de
la blefaroplastia en ambos ojos (parpados superiores),
y que también hayan recibido alguno de los tratamien-
tos antes mencionados, posteriores a su cirugia.

Se contemplaron las evaluaciones estudiadas, asi
como las medidas de resultados informados en los
articulos. No se incluyeron complicaciones postopera-
torias como edema, equimosis y hemorragia, ya que el
enfoque de esta revision se centrd en los resultados
estéticos finales a largo plazo.

Los estudios elegibles fueron ensayos controlados
aleatorizados, estudios de cohorte y series de casos
(> 10 participantes), sin restriccion de idioma. Se exclu-
yeron los estudios si se habian realizado procedimientos
estéticos o quirlrgicos adicionales simultaneamente o
durante el seguimiento (e.g. exfoliacion, «blefaroplastia
asiatica», creacion quirdrgica de un pliegue supratarsal,
blefaroplastia inferior, correccion de ptosis, ceja).

Seleccion de estudios

En primer lugar, los titulos y resumenes fueron eva-
luados de acuerdo con los criterios de inclusion. El
proceso de seleccién se probd aplicando los criterios
de inclusidn a una muestra de articulos (articulos que
fueron excluidos) para verificar si los criterios de inclu-
sién podian interpretarse de manera confiable. En
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segundo lugar, se evalué el texto completo para deter-
minar si los estudios parecian cumplir con los criterios
de inclusion o si no se podia tomar una decision sobre
la inclusién apenas con base en el titulo o el resumen.
Seguidamente, se reevaluaron los articulos y se ana-
lizb su contenido para verificar plenamente su compa-
tibilidad con los criterios de inclusion.

Resultados
Seleccion de estudios

Se examinaron un total de 34 estudios, que perma-
necieron para la sintesis cualitativa. La primera bus-
queda se realizd el 27 de junio de 2022 y se actualizd
el 10 de agosto de 2022, aun asi no resulté en ningun
estudio adicional.

Caracteristicas de los estudios

Los estudios se categorizaron segun su resultado de
funcion: realizacion de blefaroplastia, sin complicacio-
nes en el procedimiento quirdrgico, prevencion de la
presencia de alteraciones en la cicatrizacion, emergen-
cia de alteraciones en la cicatrizacion y manejo inme-
diato a la aparicién, manejo posterior a unas semanas
del proceso quirdrgico sin importar el surgimiento de
alteraciones, manejo de heridas con alteracion evi-
dente posterior al manejo quirdrgico. A continuacion,
se presenta una sintesis de los resultados obtenidos
en los estudios y su discusion.

Sintesis de resultados

— Cicatriz

Existen varios métodos para cuidar el aspecto de la
cicatriz, asi como su pigmentacion, vasculatura, irre-
gularidades, longitud y grosor. Su tratamiento sigue
presentando retos y su clasificaciéon es fundamental
para seleccionar la mejor estrategia'®. Estas pueden
ser hipertroficas, queloides o atréficas'.

Es importante la técnica utilizada en los pacientes
durante la cirugia para un mejor resultado tanto esté-
tico como para una mejor cicatrizacion. Se ha obser-
vado que la preservacion del tejido y reconstruccion
de volumen, asi como la colocacién correcta del plie-
gue cutaneo y el mantenimiento de la simetria del
parpado, son puntos fundamentales para una aparien-
cia natural y un mejor resultado de la cicatrizacion®.
Una dehiscencia de la herida en una blefaroplastia
representa una complicacién comun posquirdrgica,

seglin Homer et al.'®, y suele darse en su mayoria
para el sexo masculino. No obstante, para estos
pacientes siempre puede aumentar si se descuida y
no se toma en cuenta la probabilidad de las altera-
ciones genéticas, asi como factores externos de los
que los pacientes no sean conscientes'®.

La seleccion e implementacion de cada producto, o
su uso combinado, deben ajustarse al riesgo indivi-
dual de desarrollar una cicatriz patoldgica®. Por lo
que se hizo un analisis comparativo de los distintos
tratamientos en relacién a su reaccién para los dife-
rentes tipos de cicatrices y se compararon sus resul-
tados en las distintas circunstancias (Tabla 1).
Crema con base de silicona

Como mencionado anteriormente, el resultado a
corto y largo plazo de la cirugia de blefaroplastia es
muy importante para el personal de salud, asi como
para los pacientes. Por esto, tras el andlises de
varios estudios, se puede considerar que el uso de
productos con base en silicona ha demostrado ser
el principal tratamiento para evitar o corregir la for-
macioén inadecuada de las cicatrices, como las que
ya se han mencionado.

Kalasho et al.'” realizaron un tratamiento con una
crema basada en silicona (SKN2017B), la cual es
aplicada via tépica dos semanas después de la ciru-
gia, dos veces al dia por tres meses. En caso de que
alguno de los pacientes presentaran alteraciones
(como la evolucion de alguna cicatriz patologica) y
fuera necesaria modulacion de la herida intralesio-
nal; tomando como criterio la formacién inadecuada
de la cicatriz a pesar del uso adecuado del SKN2017B,
o por la falta de dicho tratamiento; se les administrd
una inyeccién intradérmica de 0.1-0.2 ml de 5-FU
combinado (50 mg/ml, Fresenius Kabi, Lake Zurich,
IL) y con triamcinolona (10 mg/ml, Bristol-Myers
Squibb Company, Princeton, NJ) ademas de lido-
caina al 1% (Hospira Inc, Lake Forest, IL), en areas
especificas de la lesion en el parpado, para evitar el
dolor™.

El 43.9% de los pacientes en el grupo control (los
cuales recibieron tratamiento Unicamente con cre-
mas de silicona, sin aditivos) se les administrd inyec-
ciones intralesionales de triamcinolona y 5-FU, y el
22.9% de los pacientes tratados con SKN2017B se
les administraron inyecciones intralesionales de triam-
cinolona y 5-FU. Se observé que la diferencia entre
los dos grupos (el grupo que recibié el SKN2017B y
el grupo control) era estadisticamente significativa
(p < 0.05). No se comunicaron efectos adversos en
ninguno de los grupos'”.
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Comparacion entre los tres tratamientos de acuerdo con las evidencias obtenidas en los articulos

Previene la alteracion en la
formacion de una cicatriz nueva

Previene la alteracion en la
formacion de una cicatriz nueva

Previene alteracion en la
formacion de una cicatriz nueva

Cicatriz sin datos
de alteracion

Queloide Disminuye el grosor y la coloracion  Disminuye el grosor y la coloracion ~ Disminuye el grosor y la coloracion

Hipertrofica Disminuye el grosor Mejora el proceso de cicatrizacion ~ Mejora el proceso de cicatrizacion

Atréfica Sin efecto aparente Mejora aspecto No se encontrd evidencia
*Silicona: contiene polimero de silicona de cadena larga (polisiloxanos), diéxido de silicona y componente volatil".

5-FU: antimetabolito que funciona como analogo del uracilo (componente del &cido ribonucleico)'.

*BTX-A: toxina elaborada por la bacteria Clostridium Botulinum, utilizada como relajante muscular por la inhibicion de acetilcolina'2.

BTX-A: toxina botulinica tipo A; 5-FU: 5-Fluorouracilo.

Escala modificada Vancouver para cicatrices'’

Vasculatura Normal Rosa Roja
Pigmentacion Normal Hipo Mixto
Flexibilidad Normal Flexible Menos flexible
Altura Plana Minima Moderada

Igualmente, Christopher et al.'® realizaron un estudio
doble ciego, aleatorizado y controlado, para evaluar
la eficacia y seguridad de la crema SKN2017B (crema
topica compuesta por factores de crecimiento huma-
nos recombinantes sintéticos selectivos y acido hia-
lurénico con base de crema de silicona especificamente
formulada para el tratamiento de cicatrices posquirdr-
gicas), la cual fue aplicada a los pacientes por 12
semanas. De acuerdo con los autores, el 74% de los
pacientes tratados con SKN2017B mostraron una
mejoria general en comparacion con el 54% de los
pacientes que Unicamente fueron tratados con sili-
cona. Esto muestra una mejora relativa del 73% con
SKN2017B (p < 0.0001)'°. Con base en la Modified
Vancouver Scar Scale (mVSS), en la tabla 2 se pue-
den clasificar las cicatrices segun la vasculatura,
pigmentacion, flexibilidad y altura como leves del
0 al 1, moderadas del 2 al 3, y graves del 4 al 5.
Los pacientes tratados con SKN2017B calificaron
una mejora de moderada a significativa (85%), frente
al 51% de los pacientes tratados con apenas silicona,
una mejoria relativa vs. el 67% tratado con SKN2017B
(p < 0.001)".

Los revisores independientes calificaron el 87% de
las cicatrices tratadas con SKN2017B como mejores
en general frente al 1% de las cicatrices tratadas con

Morada - -
Hiper (ligero) Hiper (moderada) Hiper (grave)
Firme Muy dura Contracturada
Extremo = =

apenas silicona (p < 0.0001). En este estudio no
hubo problemas de tolerancia ni reacciones adver-
sas con ninguna de las cremas'®.

Por otro lado, Kwon et al.'” realizaron un estudio con
dos grupos: a uno se le administré gel de silicona
(«Dermatix»; Hanson Medical Inc., Kingston, WA, EE.
UU.), y el otro actu6é como grupo control. La aplicacion
seria dos veces al dia, posterior al retiro de los puntos
quirdrgicos, y en los pacientes pertenecientes al grupo
control no se aplicaria nada. Ademas, se utilizé la
mVSS (Tabla 2) para evaluar cuantitativamente la
efectividad de los tratamientos y sus resultados entre
ellos vs. el grupo control durante un periodo de 24
semanas'®.

Se obtuvieron resultados satisfactorios, ya que la
formacion de cicatrices queloides fue exclusivamente
en el grupo control. Se demostrd, que efectivamente
del gel de silicona aplicado puede prevenir la apari-
cién de una cicatriz queloide'.

O’Brien et al.?, también describen el uso diverso y
los beneficios de la crema de silicona, asi como su
otra presentacion en laminas. Conteniendo exclusi-
vamente esta sustancia, a diferencia de la SKN2017B,
ésta tiene efectos benéficos. Pese a ello, en las
cicatrices ya con alteraciones como lo que es la for-
macioén queloide o hipertrofica, ayuda a disminuir el
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grosor y la coloracion, pero mencionan no tener un
efecto absoluto®. Meaume et al.® también indican
ambas presentaciones de la silicona para su uso en
la cicatrizacion y concordan en que la diferencia en
eficacia es minima,a pesar de un mejor efecto con
la crema®. Estan de acuerdo con la conclusion y los
resultados acerca de su efectividad en las cicatrices
nuevas, y su prevencion en la formacion de altera-
ciones en estas cicatrices®20:21,

De igual forma, sugieren recomendaciones para el
cuidado de estas cicatrices, como el evitar la expo-
sicién al sol, terapia de compresién, y el uso de
compresas frias sobre los ojos para disminuir la infla-
macion. Ademas, aconsejan el uso de una terapia
combinada de este producto para un mejor efecto,
como el uso de alguna sustancia intralesional (5-FU
0 BTX-A, entre otras) en conjunto con la crema a
base de silicona®2%2',

En otras palabras, se ha demostrado que el uso de
cremas con silicona ayuda a mejorar la evolucion de
las cicatrices, fomentando que éstas no lleguen a
desarrollar ninguna alteraciéon que pudiera afectar el
procedimiento realizado en los pacientes. De tal
forma que el resultado del tratamiento pudiera llegar
a ser mucho mas efectivo, dando de esta manera
un porcentaje mayor de éxito en el procedimiento.
Por lo que es altamente recomendado el uso de
estas cremas o geles (principalmente la SKN2017B)
para el tratamiento de todos los pacientes tras la
cirugia, que estan en el proceso de modelacion de
una cicatriz®917.2021,

5-Fluorouracilo

Entre otros tratamientos que podemos utilizar para
los pacientes es el 5-FU; farmaco con funcién ana-
loga del uracilo, también clasificado como antimeta-
bolito'®. Este es un tratamiento intralesional, de
manejo exclusivamente médico. Este medicamento
tiene, entre otros, un uso muy cotidiano en dermato-
logia, como para el cancer de piel maligno y prema-
ligno®?; un uso en ginecologia para combatir el virus
del papiloma humano, entre otros. Por lo tanto, pode-
mos ver que este tratamiento tiene un alto efecto
cuando se trata de problemas con una proliferacion
celular excesiva, asi como para el tratamiento de la
inflamacion.

Searle et al.?? pudieron encontrar importante eviden-
cia que respalda el uso de 5-FU para una amplia
variedad de alteraciones cutaneas no cancerosas, la
cuales incluyen: cicatrices (queloides e hipertroficas),
desordenes pigmentarios (entre estos, la hiperpig-
mentacion inicial de la cicatrizacion), infecciones

cutaneas, dermatosis inflamatoria, e indicaciones
cosméticas (fotoenvejecimiento, tratamiento de
relleno de nddulos y granulomas). Todo esto sostiene
su uso y eficacia en la cicatrizacion??.

Hietanen et al.?® realizaron un estudio comparativo
del 5-FU vs. la triamcinolona. Se observé que los
efectos adversos locales fueron mayores en el grupo
triamcinolona en comparacion con el grupo 5-FU. La
aparicion de atrofia cutanea en el grupo triamcino-
lona fue del 44% y en el grupo 5-FU del 8% (p < 0.05).
También la aparicién de telangiectasias en el grupo
triamcinolona fue del 50% y en el 5-FU del 21%
(p < 0.05). Las inyecciones de 5-FU provocaron un
aumento en la tasa de proliferaciéon y no afectaron
la densidad vascular en la evaluacion histoldgica.
Debido a la gran cantidad de efectos adversos
observados después del tratamiento con triamcino-
lona (eritema, hipersensibilidad, alteraciones hormo-
nales, entre otras), las inyecciones de 5-FU pueden
ser preferibles para las areas de la piel cosmética-
mente sensibles?®.

Se ha demostrado y mencionado en varios de los
articulos revisados®'723 que el uso de esteroides
como la triamcinolona no es favorable para los
pacientes, ya que presentan diversos efectos secun-
darios (inflamacion, prurito, hipersensibilidad, entre
otros) y tienen una reaccion negativa®'1"23, Esto
puede llevar al paciente a un resultado no deseado,
por lo que no se profundiza en el articulo®'17:23,

El uso actual de 5-FU ha demostrado ser favorable
para los pacientes y aparentemente no muestra efec-
tos adversos en la piel que pudieran dar un resultado
negativo. Asi, es un tratamiento adecuado contra la
formacion de cicatrices queloides o hipertrdficas,
principalmente en las que ya estén en formacion o o
de evolucion prolongada?? .

Su aplicacidn, intralesional, al ser tan invasiva, lo
hace un tratamiento poco recomendable para un uso
constante por parte del paciente. Por consiguiente,
se recomienda apenas como tratamiento coadyu-
vante en el manejo de estas cicatrices, debido a una
mala respuesta al manejo inicial, siendo mas reco-
mendada la silicona®'7:20:25,

Toxina botulinica

Con respecto a la probabilidad de desarrollar una
cicatriz hipertrdfica, el personal de salud responsable
por procedimientos estéticos, debe tomar medidas
para prevenirlas; y con frecuencia se aplican trata-
mientos inyectables sobre la zona cicatricial como
método preventivo. De esta manera, las inyecciones
de BTX-A se emplean ampliamente para reducir la
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aparicion de arrugas faciales dinamicas y también
pueden mejorar la calidad de la cicatriz al reducir la
tension de esta'’2.26,

Huang et al'>27:28_ evaluaron si la blefaroplastia trans-
cutanea simultanea y las inyecciones de BTX-A
podrian mejorar la calidad de la cicatriz. Los pacien-
tes a los que se les realiz6 el procedimiento de la
blefaroplastia fueron divididos en dos grupos, donde
en uno se les administro de forma transcutéanea
BTX-A o inyecciones de vehiculo (solucidn salina
normal), en el musculo orbicular de los parpados
lateral inmediatamente después del cierre de la
herida. En el seguimiento clinico final se registraron
medidas de la mVSS, la escala analdgica visual y el
grosor de la cicatriz fotogréfica en 3 puntos de refe-
rencia. Las puntuaciones de la mVSS y la escala
analdgica visual en los grupos experimental y de
control con vehiculo fueron similares, pero el grosor
de la cicatriz en el grupo experimental en todos los
puntos medidos fue significativamente mas estrecho
que en el grupo de control con vehiculo (p < 0.001;
p =0.027 y p < 0.001 en cada punto medido, respec-
tivamente). No se presentaron complicaciones con
ninguno de los pacientes. Asi, fue demostrada una
mayor efectividad por parte de la BTX-A'228,

Ismail et al.'’®2%30 compararon la efectividad de la
BTX-A y la 5-FU en el tratamiento de las cicatrices
queloides e hipertroficas. Por tanto, estudiaron un
total de 50 pacientes, divididos en dos grupos y cada
uno tratado con una de las dos sustancias (un grupo
tratado con BTX-A y el otro con 5-FU). Usando como
referencia el aplanamiento de la lesion, asi como su
coloracidn, una mejor respuesta terapéutica signifi-
cativa de las queloides fue detectada posterior al uso
de BTX-A a diferencia de 5-FU (p = 0.041). La BTX-A
alcanzé excelentes y buen aplanamiento de la lesién
(58.8% y 20.6%) comparado con (31.4% y 17.1%)
posterior 5-FU, respectivamente. El grupo de BTX-A,
no tuvo diferencia estadisticamente significativa en
la respuesta clinica en lesiones pequefas en com-
paracion con medianas y grandes (p = 0.476); mien-
tras que con 5-FU, las lesiones pequefas y medianas
mostraron una mejor respuesta significativa en com-
paracion con las grandes (p = 0.009). BTX-A causé
menos efectos secundarios que 5-FU: menos dolor,
prurito, hipopigmentacion y recurrencia. Ambos mos-
traron resultados positivos para el tratamiento de las
cicatrices queloides. Sin embargo, BTX-A mostrd
mejor eficacia clinica incluso en lesiones grandes
con menos efectos secundarios’®0,

Asi también Weng et al."-% realizaron un estudio en
cirugia estética que muestra resultados favorables
con el uso de la BTX-A en la prevencion del desarro-
llo de las cicatrices hipertroficas y queloides. En su
estudio doble ciego, pudieron evaluar un mejor desa-
rrollo de la cicatrizacion basandose en la mVSS, por
lo que pudieron concluir un efecto positivo en la esté-
tica de la cicatriz en distintas zonas del rostro®.

A pesar de ser un producto manejado tanto de forma
comercial como estético, también podemos comprobar
sus multiples usos médicos que favorecen el resultado
de procedimientos estéticos y funcionales que se pue-
den realizar en los pacientes. Disminuyendo de manera
adecuada la sintomatologia de los pacientes, la BTX-A
se ha visto también como un tratamiento efectivo para
las cicatrices formadas en los pacientes que tengan
alguna alteracion en éstas'®%2:33,

Pese a ello, también se puede ver un efecto favora-
ble en pacientes con una cicatriz en formacion, como
tratamiento individual, asi como se menciona en
algunos otros articulos su uso como coadyuvante; a
pesar de no ser muy comun, sigue siendo muy favo-
rable. Importa sefialar que su aplicacion sigue siendo
invasiva para los pacientes y tendrd que ser en un
ambiente controlado del sector de salud®'"2°,

Discusion
Limitacion en las evidencias

Una limitacion en la comparacion de los resultados
de los estudios incluidos es el uso de una variedad de
técnicas quirtrgicas de blefaroplastia (superior e infe-
rior). En algunos articulos ni siquiera se describe en
detalle el método exacto de blefaroplastia. Ademas, en
muchos procedimientos, el exceso de piel se elimina
junto con una tira de musculo orbicular de los parpados,
a veces combinado con la escision o redistribucion de
la grasa de los compartimientos de grasa medial y cen-
tral. La justificacion para la reseccion tanto del musculo
como de la grasa, junto con la piel, no esta clara.

Otra limitacion es el uso de distintos tipos de cremas
a base de silicona y el uso de distintas marcas modi-
ficadas en los diversos estudios para su comparacion.
En algunos de los articulos se logrd encontrar el uso
del SKN2017B, lo cual mejord las probabilidades, pero
la probabilidad de uso de otras sustancias es incierta.
La combinacién de distintos tratamientos en algunos
articulos provoca que la comparacion no sea comple-
tamente equitativa entre los estudios que solo usaron
un tratamiento.
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Interpretacion

El propdsito de este articulo de revisiéon es mejorar
la comprension en el uso de algunos tratamientos far-
macoldgicos en los pacientes tras cirugia de blefaro-
plastia. Tanto en su funcién como en su resultado
estético. Es importante realizar un seguimiento ade-
cuado con los pacientes a los que les han realizado
algun procedimiento, en especial si estd en un lugar
tan importante como lo es el rostro.

Las cicatrices hipertréficas permanecen dentro de
los limites de una herida original, mientras que un que-
loide se extiende mas alla de su borde. Las cicatrices
hipertréficas generalmente ocurren poco después de
la lesidn (semanas) y pueden retroceder con el tiempo,
mientras que los queloides pueden manifestarse meses
o0 afos después de la lesion inicial y tienden a no retro-
ceder. Ademas, las cicatrices hipertroficas pueden res-
ponder mejor al tratamiento, mientras que los queloides
a menudo son resistentes y tienen una mayor tasa de
recurrencia. Varios factores que incluyen la ubicacion
de la lesion, el origen étnico, la tensién de la herida y
el fototipo cutaneo pueden predisponer a un paciente
a desarrollar queloides o cicatrices hipertréficas.

Se cree que el uso de tratamientos tépicos son la
mejor opcidn posterior a un procedimiento tan invasivo,
asi como también se piensa que disminuye la proba-
bilidad de tener alguna complicacion que pudiera ser
propia de un procedimiento como una inyeccién (ya
sean infecciones, lesién de érganos contiguos, hemo-
rragia, entre otras). Se recomienda que se utilicen, ya
sean las cremas o los geles, dado que han demostrado
tener buenos resultados en periodos cortos de tiempo.

En cuanto a la BTX-A, el resultado es muy favorable.
Existen muchos articulos que apoyan el uso de este
tratamiento; sin embargo, se considera que como apoyo
al tratamiento con silicona, es mucho mejor; ya que la
BTX-A es invasiva y puede llevar a complicaciones, con
respecto al uso de materiales con silicona, los cuales
presentan grandes evidencias de mejora, ademas de
contar con presentaciones de aplicacion tdpica.

Igualmente, el 5-FU es un gran tratamiento que ha
mostrado efectividad en los manejos de la cicatriza-
cion, pero al ser un tratamiento invasivo tiende a ser
de segunda linea. También los diversos articulos sus-
tentan su uso como tratamiento conjunto con algun otro
agente para una mayor efectividad.

El realizar este tipo de cirugias tan exigentes con
grandes expectativas, debe generar resultados positi-
vos funcionales y estéticos, que favorecen la calidad
de vida de los pacientes que se someten a este

procedimiento, por lo que se tiene que dar la importan-
cia que merece la recuperacion.

Se recomienda dar un seguimiento prolongado, con
el tratamiento de su preferencia a estos pacientes, de
aproximadamente un afo para que los resultados sean
los mas favorables posibles. Considerando siempre
que las cicatrices nunca podran desaparecer por com-
pleto en los adultos, pero si se pueden tratar para ser
mucho mas estéticas e invisibles a la vista.

Conclusion

La presente revision sistemdtica ha permitido anali-
zar de manera comparativa tres alternativas farmaco-
l6gicas empleadas en el manejo de la cicatrizacion
posterior a una blefaroplastia: BTX-A, 5-FU y gel de
silicona. Si bien cada uno de estos tratamientos ha
demostrado eficacia en la mejora del proceso cicatri-
cial, su impacto varia significativamente de acuerdo
con las caracteristicas individuales del paciente y la
naturaleza de las alteraciones presentes en la cicatri-
zacion. Esta variabilidad refuerza la necesidad de un
enfoque personalizado en la abordaje terapéutica.

El principal aporte de este trabajo radica en ofrecer
un compendio estructurado de la evidencia disponible,
sintetizando los beneficios y limitaciones de cada
opcion terapéutica. Esta revisién pretende servir como
una herramienta Util para los profesionales de la salud
al momento de decidir la estrategia mas adecuada
para cada caso clinico, fomentando asi una préctica
médica mas informada y centrada en el paciente.
Futuras investigaciones con muestras mas amplias y
criterios estandarizados podrian fortalecer ain mas la
toma de decisiones en este campo.
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REPORTE DE CASO

Atypical onset of Toxoplasma panuveitis with neuroretinitis
and retinal artery occlusion as early signs. Case report

Laura Herran-Gonzalez'®, Andrés Amaya-Espinosa’®, Maria C. Garzon-Viasus®®,
Daniela V. Parra-Tanoux?*® y Natalia M. Reinoso-Duefas?®

"Departamento de Oftalmologia Retina, Hospital de la Samaritana, Bogota; 2Departamento de Oftalmologia, Universidad de La Sabana, Chia;
3Departamento de Medicina, Universidad de La Sabana, Chia. Colombia

Resumen

Obijetivo: Reportar un caso atipico de panuveitis por Toxoplasma gondii que se manifiesta inicialmente como oclusion de
rama de arteria retiniana asociado a neuritis en un paciente inmunocompetente. Observaciones: Mujer de 24 afios que
consulté por disminucion de agudeza visual y dolor ocular de 7 dias de evolucion. Su agudeza visual inicial fue 20/20 ojo
derecho y cuenta dedos en ojo izquierdo asociado a defecto pupilar aferente. A la fundoscopia se evidencid edema de pa-
pila, vasculitis, desprendimiento macular seroso y oclusion vascular arterial. Se descartaron causas autoinmunes, desmielinizantes
y otras causas infecciosas, confirmando infeccion por T. gondii por serologia IgG positiva. Se instaurd tratamiento intravitreo
con clindamicina y dexametasona asociado a terapia sistémica con trimetoprima-sulfametoxazol y corticosteroides. La pa-
ciente mostrd mejoria progresiva de la agudeza visual con resolucidn del desprendimiento en una semana. Conclusiones: Este
caso resalta la importancia del reconocimiento temprano y tratamiento agresivo en pacientes con sospecha de toxoplasmosis
ocular, incluso en presentaciones atipicas, ya que puede conducir a una recuperacion visual significativa.

Toxoplasma. Panuveitis. Neurorretinitis. ORAR. Neuritis. Desprendimiento seroso de retina.

Abstract

Objective: To report an atypical case of panuveitis due to Toxoplasma gondii, initially presenting as brach retinal artery
occlusion associated with neuritis on an immunocompetent patient. Observations: A 24-year-old female presented with a
7-day history of decreased visual acuity associated with ocular pain in the left eye. Visual acuity was 20/20 in the right eye
and counting fingers in the left, with an afferent pupillary defect. Fundus examination revealed optic disc edema, vasculitis,
serous macular detachment and vascular occlusion. Autoimmune, demyelination and other infectious causes were ruled out
with complementary studies, confirming T. gondii infection with a positive serology IgG. Treatment included intravitreal clin-
damycin and dexamethasone, combined systemic trimethoprim-sulfamethoxazole and corticosteroids. The patient showed
progressive visual improvement with resolution of macular detachment within one week. Conclusions: This case highlights
the importance of early recognition and aggressive treatment in patients suspected of ocular toxoplasmosis, even in atypical
presentations, as it can lead to significant visual recovery.

Toxoplasma. Panuveitis. Neuroretinitis. BRAO. Optic disc edema. Serous retinal detachment.
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Introduccion

La infeccion ocular por Toxoplasma gondii es una
enfermedad infecciosa relevante a nivel mundial que
puede llevar a discapacidad visual grave o incluso
ceguera'?. Esta enfermedad generalmente se mani-
fiesta con coriorretinitis necrotizante focal que lleva a
cicatrices atrdficas en coroides y retina. Sin embargo,
las presentaciones atipicas como la neurorretinitis y las
oclusiones vasculares pueden complicar el proceso
diagndstico y tratamiento, sobre todo en pacientes
inmunocompetentes®#.

La neurorretinitis se caracteriza por la pérdida de la
vision aguda de manera unilateral asociada a neuritis
y formacion de estrella macular, a menudo como resul-
tado de infecciones por agentes como Bartonella hen-
selae®®. La neurroretinitis aislada secundaria al
compromiso ocular por Toxoplasma no es comun, por
lo que su diagnostico puede ser un desafio.
Adicionalmente, las alteraciones vasculares en retina
por Toxoplasma son hallazgos que se pueden encontrar
de manera frecuente, usualmente localizadas adyacen-
tes a las lesiones coriorretinianas, observandose engro-
samiento difuso 0 segmentario de la pared vascular
secundario a depdsito de complejos antigeno-anti-
cuerpo o infiltrados de células mononucleares. Si bien
la mayoria de los fendmenos vasculares no resultan en
oclusion, se han documentado casos de esta que gene-
ran dafo irreversible secundario a isquemia, aun
cuando exista reperfusién posterior’. Este dafo isqué-
mico puede exacerbar déficits visuales que contribuyen
a un compromiso significativo de la visién mas alla de
los efectos asociados al remodelamiento tisular secun-
dario al proceso inflamatorio de base.

Es relevante destacar que diversos estudios mencio-
nan que las cepas de T. gondii en Colombia son gené-
tica y fenotipicamente diferentes a aquellas reportadas
en Europa y Norteamérica, siendo mas notoria la diver-
sidad genética en los aislamientos de Brasil y Colombia.
En Colombia, se encontrd en ratones exogamicos que
el 80% de las cepas de T. gondii resultaron ser 100%
letales y el alelo virulento ROP18 de T. gondii en casos
de toxoplasmosis ocular que se han relacionado con
una respuesta inflamatoria grave®. Aunque la retinoco-
roiditis por este agente suele seguir un curso autolimi-
tado, puede ocasionar pérdida visual significativa,
especialmente cuando hay compromiso macular o de
nervio optico. El presente reporte de caso describe a
una mujer de 24 afios inmunocompetente que presento
pérdida de la agudeza visual atribuida a una

neurorretinitis y oclusion de rama arterial retiniana
(ORAR) secundarias a toxoplasmosis ocular.

Presentacion del caso

Se recibié en nuestro servicio de urgencias oftalmo-
l6gicas a una paciente de 24 afos de edad con un
cuadro clinico de 7 dias de evolucion consistente en
disminucién de la agudeza visual en ojo izquierdo aso-
ciado a dolor ocular moderado. Durante la anamnesis
la paciente no manifestd sintomatologia adicional, sin
antecedentes médicos y oftalmoldgicos de importancia;
se interrogd exposicion significativa o contacto directo
con animales, en especial felinos, el cual negé. Durante
la toma de vision la paciente presentaba agudeza visual
20/20 ojo derecho y cuenta dedos ojo izquierdo; se
evidencié como hallazgo adicional un defecto pupilar
aferente relativo en su ojo izquierdo. El examen oftal-
moldgico realizado en lampara de hendidura no reveld
hallazgos de importancia, en segmento anterior no se
evidenciaron signos de inflamacion, presion intraocular
de 14 mmHg en ojo derecho y 16 mmHg en ojo
izquierdo.

En la evaluacién de fondo ojo, ojo derecho sin alte-
raciones, mientras que en ojo izquierdo se encontraron
medios claros, con edema de disco dptico grado V' y
exudados maculares, ademas de envainamiento vascu-
lar y area de palidez retiniana en territorio de arcada
vascular superotemporal consistente con oclusién vas-
cular arterial.

La paciente fue admitida y su abordaje inicial incluyd
estudios para descartar causas infecciosas, enferme-
dades del tejido conectivo, sarcoidosis, vasculitis de
pequefos vasos y enfermedades desmielinizantes. Se
realiz6 adicionalmente resonancia magnética de cere-
bro y orbitas, asi como puncién lumbar, en conjunto
con el servicio de neurologia.

Dos dias después del ingreso, su agudeza visual
empeoré a movimiento de manos acompahado de
celularidad (Tyndall 4+) en camara anterior y precipita-
dos finos retroquerdticos. A la fundoscopia se revela-
ron dos lesiones blanquecinas, una difusa en la region
proximal de la arteria supratemporal y otra ovalada, de
bordes regulares, bien definida en compania de hemo-
rragia retiniana en area de compromiso vascular pre-
vio. Se realiz6 una tomografia de coherencia dptica
(OCT), que confirmé un desprendimiento seroso macu-
lar acompanado de desprendimiento de la capa basilar
(BALAD) vy vitritis leve (Fig. 1).

Se descartaron causas autoinmunes, granulomato-
sas y desmielinizantes. Las serologias para
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A: imagen de fondo de ojo a color que muestra edema de disco 6ptico, desprendimiento seroso macular,
lesion blanquecina poco definida en retina, proximal a arcada superotemporal con envainamiento vascular asociado,
retina superotemporal pélida, atenuacién vascular en arcada vascular superotemporal y OCT de mécula con
evidencia de desprendimiento seroso en forma de domo asociado a BALAD con hiperreflectividad y celularidad en
vitreo. B: imagen de fondo de ojo a color posterior a inyeccion intravitrea que muestra lesion retinal mejor definida,
OCT macular con evidencia de disminucion de liquido subretiniano y BALAD en resolucion junto con engrosamiento
e hiperreflectividad en las capas internas retinianas secundarias a ORAR. C: angiografia con fluoresceina que
muestra ORAR de la arteria superotemporal. BALAD: desprendimiento de la capa basilar; OCT: tomografia de
coherencia optica; ORAR: oclusion de rama arterial retiniana.
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Exdmenes realizados y sus resultados

Infeccioso VIH negativo

Prueba treponémica y VDRL (suero y LCR),
negativo

Virus herpes simple tipo | IgG: positivo en
115 (punto de corte > 20), IgM negativo
Virus herpes simple tipo Il IgM e IgG,
negativo

Toxoplasma gondii |G, positivo en 12 (punto
de corte > 3), IgM negativo

CMV IgG, positivo en 138 (punto de

corte > 14); CMV IgM, negativo

Bartonella henselae IgG e IgM, negativo

Autoinmune ANA y ENA, negativo

Anticuerpos anticardiolipina (IgG, IgM),
negativo

Anticuerpos contra 32 glucoproteina,
negativo

ANCA (MPO y PR3), negativo

C3, C4: normal

Reactantes de fase aguda

(VSG, PCR): normal

NMO y de
desmielinizacion

NMO-AQ4: negativo

LCR: claro, incoloro, sin leucocitos ni
eritrocitos, proteina normal (28 mg/dl),
glucosa (59 mg/dl), sin bandas
oligoclonales, VDRL no reactivo, negativo
para microorganismo

ANA: anticuerpos antinucleares; CMV: citomegalovirus; ENA: anticuerpos contra
antigenos nucleares extraibles; lg: inmunoglobulina; LCR: liquido cefalorraquideo;
NMO: neuromielitis dptica; PCR: proteina C reactiva; VDRL: venereal disease
research laboratory, VSG: velocidad de sedimentacion globular.

enfermedades infecciosas fueron positivas para T. gon-
dii 1gG, con valores cuatro veces por encima del punto
de corte (Tabla 1). Basado en los hallazgos clinicos
encontrados se considerd altamente probable una
infeccion por Toxoplasma como el origen de la
panuveitis.

La paciente fue valorada por un especialista en
retina, que determind inicio de tratamiento con inyec-
cion intravitrea de clindamicina y dexametasona. De
manera adicional, se instaurd terapia sistémica con
trimetoprima-sulfametoxazol (TMP-SMX) en dosis de
160/800 mg cada 12 horas. Los corticosteroides sisté-
micos se introdujeron 72 horas después del inicio de
TMP-SMX, con el fin de evitar la exacerbacion de la
infeccion por medio de inmunosupresién. De manera
simultanea, se prescribié prednisolona tépica para
manejo de inflamacién en camara anterior. Tras la pri-
mera inyeccion, la agudeza visual tuvo una mejoria
progresiva.

Después de una semana de tratamiento, la mejor
agudeza visual corregida en el ojo izquierdo mejoré a
20/60, con celularidad 0.5+ vy resolucién del

desprendimiento macular. Se indicé continuar con TMP-
SMX durante un mes, junto con una reduccion progre-
siva de la prednisolona. Se programd una cita de
control; sin embargo, la paciente no asistio a las eva-
luaciones posteriores.

Discusién

Este caso ejemplifica la complejidad diagndstica y las
consideraciones terapéuticas asociadas con presenta-
ciones atipicas de toxoplasmosis ocular, particular-
mente en individuos inmunocompetentes. Resalta tres
aspectos criticos en el diagndstico temprano y trata-
miento de toxoplasmosis ocular. Primero, demuestra la
importancia del reconocimiento de manifestaciones ati-
picas tales como la ORAR, el edema de papila y des-
prendimiento macular, los cuales pueden tener un
impacto significativo en el prondstico visual del paciente.
Adicionalmente, resalta la necesidad de una evaluacion
integral e incluso la necesidad de un enfoque multidis-
ciplinario, con el fin de descartar diagndsticos diferen-
ciales. Este caso muestra también como el
reconocimiento y tratamiento precoz pueden influir de
manera positiva en la evolucion funcional de la agudeza
visual del paciente.

La identificacion temprana de signos atipicos en la
infeccién ocular por Toxoplasma puede modificar de
manera sustancial el prondstico visual. Aunque la afec-
tacién vascular suele ser segmentaria y con baja pro-
babilidad de generar oclusion, si puede llevar a dafio
isquémico cuando esta ocurre, el cual se suma a los
déficits visuales causados por el remodelamiento infla-
matorio de la retina’. El mecanismo propuesto para
estas oclusiones incluye vasoconstriccion y aumento
en la viscosidad sanguinea, secundario a la retinitis
necrotizante activa adyacente al vaso comprometido®.

El caso destaca la relevancia de un diagnéstico dife-
rencial exhaustivo. Las evaluaciones iniciales permitieron
descartar otras causas infecciosas®, lo que conduijo final-
mente al diagnostico de toxoplasmosis con base en la
serologia positiva para T. gondii IgG y los hallazgos clini-
cos consistentes con panuveitis por este agente infec-
cioso. El uso de imagenes multimodales y pruebas
seroldgicas resultan fundamental para diferenciar la toxo-
plasmosis ocular de otras causas de neurorretinitis, como
B. henselag, la cual se asocia con frecuencia a este cua-
dro, con un tratamiento completamente diferente?.

La neurorretinitis por toxoplasma se considera poco
comun; sin embargo, reportes previos describen su
aparicién incluso antes de la formacién de cicatrices
coriorretinianas y del desarrollo de vitritis.
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La diversidad genética de las cepas de T. gondii en
Colombia afiade un nivel adicional de complejidad. En
regiones como Colombia y Brasil se han identificado
cepas fenotipicamente distintas que se han asociado
a respuestas inflamatorias mas graves®. Como se evi-
dencid en este caso, estas caracteristicas aumentan el
riesgo de presentar compromiso ocular significativo.
Reconocer esta variabilidad regional permite a los médi-
cos oftalmélogos de zonas endémicas considerar la
infeccion por Toxoplasma como diagnéstico diferencial
prioritario ante la presencia de signos atipicos.

Desde el punto de vista terapéutico, este caso ilustra
la importancia de un tratamiento precoz y agresivo. La
combinacion de manejo intravitreo y sistémico tanto con
antimicrobiano como con corticosteroides condujo a
mejoria visual significativa en el transcurso de una
semana, evitando mayor pérdida de vision. Este abordaje
resulta esencial en casos que comprometen estructuras
visuales como la macula o el nervio dptico. Cabe resaltar
que el retraso en la administracién de corticosteroides
hasta después de iniciar la terapia antiparasitaria consti-
tuye una estrategia fundamental para prevenir la exacer-
bacion de la infeccidn, enalteciendo la importancia de
realizar un esquema terapéutico secuencial detallado
para optimizar los desenlaces en el compromiso ocular.

Conclusion

El reconocimiento y tratamiento temprano de presen-
taciones atipicas de toxoplasmosis ocular son determi-
nantes para alcanzar resultados favorables, ya que la
intervencidn tardia permite la progresion de la enferme-
dad y aumenta el riesgo de deterioro visual permanente.
Este caso recuerda a los médicos oftalmélogos la impor-
tancia de mantener la alta sospecha de toxoplasmosis
ocular aun cuando se presenten de maneras atipicas.
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